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V Evropi za rakom vsako leto umre 1,9 milijona ljudi, 3,7 milijonov pa jih zboli za rakom. 
Tveganje za razvoj raka se povečuje s starostjo, kar pomeni, da se rakavi bolniki pogosto 
spopadajo tudi s katero od pogostih kroničnih bolezni kot so diabetes, srčna in pljučna 
obolenja, osteoporoza itd. (Stewart in sod., 2014; Fitzmaurice in sod., 2017). Sladkorna 
bolezen ali ali lat. diabetes mellitus (DM) je ena izmed najpogostejših bolezni v 
industrializiranih državah in v državah tretjega sveta (slika 1). V letu 2019 so raziskovalci 
ocenili, da ima sladkorno bolezen tipa 2 (DM2) 463 milijonov ljudi starih med 20 in 79 let, 
1,1 milijon oseb mlajših od 20 let pa ima sladkorno bolezen tipa 1 (DM1) (IFD …, 2019). 
Iz pregleda epidemioloških študij smo razbrali, da prisotnost DM poveča tveganje za razvoj 
raka – predvsem za raka trebušne slinavke in raka jeter. Raziskave kažejo, da so metabolni 
stres, hormonske spremembe in vnetje, ki nastopijo v stanju DM, pomembni dejavniki 
tveganja za razvoj raka. Kljub številnim genomskim in fiziološkim študijam pa povezava 
med DM in rakom še vedno ni dobro razumljena. Da bi bolje razumeli soodvisnost raka in 
DM smo izvedli analizo vseh SNP-jev in genov, ki so bili v brskalniku Ensembl in drugih 
podatkovnih povezani z DM in rakom. Razumevanje fiziologije sopojavnih bolezni nam 
lahko pomaga pri načrtovanju zdravljenja, morebitne molekularne povezave pa odpirajo 
možnosti za prerazporejanje zdravil (angl. »drug repositioning«). 
 
 
Slika 1: Atlas DM2. Slika prikazuje število oseb z DM2 v državah sveta v 2017 in projekcija števila obolelih 
v 2045 (prirejeno po IDF Diabetes atlas, 2017). 
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1.1 CILJI MAGISTRSKEGA DELA 
A.  Razširiti zbirko mutacij in genov povezanih z rakom (1_1_Cancerome) v 
formatu, ki omogoča delo z velikim številom podatkov, enostavno iskanje 
podatkov po zbirki ter pripravo poizvedb.  
B. Pripraviti zbirko genov in mutacij povezanih s sopojavnimi boleznimi raku v 
formatu, ki omogoča delo z velikim številom podatkov, enostavno iskanje 
podatkov po zbirki ter pripravo poizvedb. 
C. Pripraviti zbirko farmakološko aktivnih učinkovin in njihovih tarč. 
D. Izvesti navzkrižne poizvedbe med pripravljenimi podatkovnimi zbirkami, z 
namenom odkrivanja mutacij, ki so povezane z rakom in raku sopojavnimi 
boleznimi. 
E. Izvesti analizo pridobljenih podatkov na proteomski in metabolomski ravni z 
namenom odkritja metabolnih poti povezanih z rakom in raku sopojavnimi 
boleznimi. 
F. Iskanje novih povezav zdravilo-gen-bolezen na podlagi zbranih podatkov. 
1.2 DELOVNE HIPOTEZE  
H1  Na razvoj sopojavnih bolezni vplivajo enake genske variacije.  
H2  Mutacije povezane s sopojavnimi boleznimi se nahajajo na istih genih. 
H3 Geni, povezani s sopojavnimi boleznimi, se nahajajo na bližnjih regijah na 
kromosomu.  
H4 Geni, povezani s sopojavnimi boleznimi, so udeleženi v istih metabolnih poteh.  
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2 PREGLED OBJAV 
2.1 GENETSKE VARIACIJE IN NJIHOVA VLOGA V RAZVOJU BOLEZNI 
Raziskave v bioloških vedah, ki se ukvarjajo s preučevanjem človeka, imajo za osrednji cilj 
izboljšanje našega zdravja in kvalitete življenja. Pomembno vlogo pri doseganju tega cilja 
ima v zadnjem času predvsem humana genetika. Zbiranje podatkov o genskih variacijah in 
povezovanje teh variacij s fenotipi nam namreč omogoča določiti verjetnost razvoja različnih 
kompleksnih in monogenskih bolezni ali pa oceniti odziv posameznika na določen način 
zdravljenja (Marian, 2012). 
 
V petdesetih letih dvajsetega stoletja ob odkritju osnovne strukture DNA se je zdelo, da nas 
do odgovorov na večino bioloških vprašanj loči le še natančno poznavanje zaporedja te 
molekule. Danes pa je navkljub relativno enostavnemu določanju 3,1 Mb nukleotidov pot 
do razumevanja delovanja človeškega telesa še vedno dolga (Human …, 2018). Na izražanje 
genov v celici namreč ne vpliva le DNA zaporedje temveč tudi številne druge komponente 
kot so: kovalentne modifikacije DNA, histonske modifikacije, mikro RNA (miRNA), dolge 
nekodirajoče RNA (lncRNA), modifikacije kromatina, alternativno izrezovanje genov ter 
potranslacijske modifikacije proteinov (Marian, 2012).  
 
Genske variacije v splošnem delimo na tri tipe variacij: strukturne variacije, insercije ali 
delecije (indel) in polimorfizme posameznih nukleotidov (SNP). Strukturne variacije 
opisujejo spremembe vsaj tisoč baznih parov dolgega dela zaporedja DNA. Med strukturne 
variacije v grobem prištevamo večje insercije, delecije, inverzije, translokacije in različice v 
številu kopij (CNV, angl. »copy number variation«). Indel variacije so skupina srednje 
velikih sprememb zaporedja DNA. Gre za dodatek ali izključitev sekvence dolžine med dva 
do dvesto baznih parov. SNP-ji so najmanjša vrsta genetskih variacij in predstavljajo 
zamenjavo posameznega baznega para. Te spremembe so v človeškem genomu zelo pogoste, 
vendar pa večina teh variacij nima merljivega vpliva na biološki sistem (About …, 2018). 
Na določeni lokaciji v genomu se v populaciji načeloma nahajata dve različici baznih parov 
tj. dva alela. Pogostost določenega alela se podaja v frekvenci manj pogostega alela – npr. 
frekvenca manj pogostega alela 0,30 nam pove, da je ta alel prisoten v genomu 30 % 
preučevane populacije, preostalih 70 % populacije pa ima prisotno bolj pogosto variacijo 
alela. Kadar se variacija v populaciji pojavi redko, ji pravimo tudi mutacija. V genetiki 
termin SNP povezujemo z baznimi spremembami v DNA, ki so razširjene v populaciji, 
termin mutacija pa z redkimi genetskimi variacijami (Bush in Moore, 2012). V našem delu 
bomo termin SNP uporabljali ne glede na zastopanost posamezne bazne spremembe v 
populaciji, saj lahko z njim natančno opišemo tip spremembe, ki se zgodi v genomu, medtem 
ko termin mutacija zajema kakršenkoli tip spremembe v zapisu DNA.  
 
Večina študij, ki se ukvarjajo z iskanjem genetskih razlogov za razvoj bolezni, se osredotoča 
na variacije v zaporedjih genov ali njihovih eksonov. Razlog za osredotočenost na ta del 
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genoma je delno zgodovinski, saj so bili genski označevalci za prve odkrite bolezni pred 
razvojem novih generacij sekvenciranja odkriti v kodirajočem delu DNA. Drugi razlog pa 
je odkritje, da evkromatinsko regijo genoma v 93 % sestavljajo geni. Prvi večji projekt 
genotipiziranja več etničnih skupin je bil projekt HapMap, kjer je mednarodna ekipa 
znanstvenikov pridobila informacije o haplotipih etničnih skupin z uporabo biočipov 
(Affimetrix GeNEcHIP 500k, Affymetrix SNP Array 6.0, Illumnia HumanHap300, Illumnia 
HumanHap550, Illumnia HumanHap650Y, Perlegen 600K). Genotipizirali so 270 vzorcev 
iz zahodno evropske in severno evropske, japonske, kitajske in afriške populacije in do 
zaključka projekta odkrili čez 4 milijone SNP-jev (Manolio in sod., 2008). Podatki 
pridobljeni v tem projektu se pogosto uporabljajo pri oblikovanju SNP-mikromrež za 
genotipizacijo preučevane lastnosti (Sham in Cherry, 2011). 
 
Leta 1990 se je začel projekt človeški genom (angl. »human genome project«), katerega cilj 
je bil določitev nukleotidnega zaporedja humane DNA. Projekt je bil zelo odmeven v 
svetovnih medijih in je tako spodbudil naložbe kapitala v razvoj učinkovitejših, hitrejših in 
cenejših tehnik sekvenciranja. Danes lahko z najnovejšimi tehnikami sekvenciranja v nekaj 
dneh dobimo zaporedje DNA za manj kot tisoč ameriških dolarjev (Kamps in sod., 2017). 
Ob začetku projekta človeški genom so raziskovalci upali, da bodo lahko s pridobljenimi 
informacijami obrazložili vzroke za razvoj večine bolezni. To se je delno uresničilo, saj 
lahko danes relativno enostavno identificiramo vse povzročitelje monogenskih bolezni 
(Marian, 2012). Prav tako je znanstvenikom uspelo določiti SNP-je, ki povečujejo verjetnost 
za razvoj nekaterih kompleksnih bolezni. Analiza kompleksnih bolezni zahteva razumevanje 
genomskih variacij in njihovega vpliva na razvoj patološkega stanja na več omskih ravneh. 
Prav tako je za oceno tveganja razvoja bolezni, potrebno pridobiti podatke o pogostosti 
variacij pri bolnikih v določeni populaciji (Goldstein, 2009). 
 
Med vsemi omenjenimi variacijami imamo v obstoječih podatkovnih zbirkah največ 
podatkov o SNP-jih. Ta tip variacij je zanimiv, ker lahko na delovanje celice vpliva na 
različnih ravneh. Na regulatorni ravni lahko SNP spremeni moč vezave transkripcijskega 
dejavnika in stabilnost mRNA (informacijska RNA). Na translacijski ravni lahko SNP s 
spremembo vrste tRNA (prenašalna RNA) spremeni hitrost nastajanja proteina tako pri 
sinonimnih mutacijah kot tudi pri ne-sinonimnih mutacijah, saj je hitrost translacije med 
drugim pogojena tudi z zastopanostjo določene tRNA v celici. Pri ne-sinonimnih mutacijah 
lahko SNP vpliva na funkcionalnost in obstojnost proteina. Stopnja spremembe 
funkcionalnosti proteina zaradi zamenjave aminokisline je odvisna od pozicije zamenjane 
aminokisline v proteinu in spremembe njenih lastnosti (naboja, velikosti) v primerjavi z 
originalno prisotno aminokislino (Bush in Moore, 2012). Sprememba funkcionalnosti 
proteina ali njegove količine lahko preusmeri tok metabolitov in vpliva na koncentracijo ter 
delovanje drugih metabolnih produktov, s katerimi protein s spremenjeno funkcionalnostjo 
sodeluje. Večina SNP-jev le malo poveča tveganje za razvoj bolezni povezanih z njimi. 
Kljub temu pa je tudi poznavanje SNP-ja z majhnim vplivom na razvoj patološkega stanja 
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pomembno, saj se njihovi učinki seštevajo in lahko preko analize vseh prisotnih SNP-jev pri 
posamezniku lažje predpostavimo tveganje za razvoj bolezni ter najdemo vzroke za 
obstoječa bolezenska stanja (Goldstein, 2009).  
2.2 PREUČEVANJE KOMPLEKSNIH BOLEZNI 
Pri preučevanju kompleksnih bolezni moramo najprej določiti vpliv genskih dejavnikov v 
primerjavi z okolijskimi dejavniki v razvoju določene bolezni. Vpliv genskih in okolijskih 
dejavnikov na fenotip določamo: v študijah dvojčkov, v študijah posvojenih otrok in z 
opazovanjem določenega fenotipa v več generacijskih študijah družin. V kolikor je vpliv 
genetskih dejavnikov na fenotip nezanemarljiv pričnemo z iskanjem genskih variacij 
značilnih zanj. Za iskanje označevalnih genov kompleksnih bolezni se danes najpogosteje 
uporabljajo asociacijske študije na ravni celotnega genoma (GWAS; angl. »genome-wide 
association study«). GWAS temelji na primerjavi genskih variacij pri posameznikih v testni 
skupini, ki izkazujejo preiskovano lastnost, in pri posameznikih v kontrolni skupini, ki 
preiskovane lastnosti nimajo. Variacije, ki so povezane z lastnostjo, in variacije, ki so 
prisotne na istem haplotipu kot variacije povezane z lastnostjo, bodo v testni populaciji 
prisotne v višji frekvenci. Z GWAS tako določimo regijo vezavnega neravnovesja (angl. 
»linkage disequilibrium«), v kateri se nahaja variacija, ki je vključena v razvoj določene 
lastnosti (Manolio in sod., 2008). GWAS lahko izvedemo s pomočjo SNP mikromrež ali pa 
s sekvenciranjem. Uporaba SNP mikromrež je cenejša in omogoča hitrejšo in lažjo obdelavo 
podatkov v primerjavi s sekvenciranjem. Izvedba GWAS na mikromrežah temelji na 
hipotezi pogosta bolezen – pogosta variacija (angl. »common disease – common variant«). 
Ta hipoteza predvideva, da se alel povezan z boleznijo nahaja v vseh populacijah, kje je 
bolezen prisotna. Tako za preučevanje bolezni z GWAS SNP mikromrežami v večini 
uporabljamo sonde za zaznavo pogostih SNP-jev - sonde za redke SNP-je in druge tipe 
variacij pa so slabo zastopane ali pa jih ni. Z uporabo SNP mikromrež so odkrili na tisoče 
SNP-jev povezanih z boleznimi, vendar pa je pri raziskovanju večine kompleksnih bolezni 
velik delež genetskih dejavnikov, ki prispevajo k heritabilnosti, ostal neznan. Kritiki te 
metode pravijo, da je razlog za nepojasnjeno heritablnost prav nezmožnost zaznavanja 
redkih SNP-jev in drugih variacij npr. CNV. Raziskave kažejo, da te variacije igrajo 
pomembnejšo vlogo v razvoju kompleksnih bolezni. Redke variacije so kasnejšega 
evolucijskega izvora in genom nanje še ni prilagojen – take variacije imajo zato navadno 
večje posledice na delovanje metabolnih poti. Redkih variacij je navadno tudi večje število, 
saj jih proces evolucijske eliminacije še ni izločil. Proces evolucijske eliminacije je zaradi 
izboljšanja življenjskega standarda in zdravstva še dodatno upočasnjen – tako se v 
populacijah kopiči veliko število škodljivih variacij, ki bi bile v nedavni preteklosti zgodaj 
izločene (Sham in Cherry, 2011). Razvite tehnike sekvenciranja omogočajo hitro, cenovno 
dostopno in relativno zanesljivo detekcijo redkih variacij. Metoda GWAS tako postaja vedno 
bolj uporabna in zanesljiva, saj lahko s podatki o vseh prisotnih variacijah dobimo boljši 
vpogled na njihov vpliv na genom, transkriptom in metabolom (Manolio in sod., 2008). 
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Rak je skupno ime za bolezni, pri katerih pride zaradi sprememb v regulaciji genov do 
nenadzorovane rasti celic in posledično tvorbe neoplazij. V splošnem za trdo gmoto celic, ki 
nenadzorovano rastejo, uporabljamo izraz tumor, saj termin neoplazija zajema tudi rakave 
celice, ki rastejo v suspenziji npr. pri levkemiji ali pri gojenju rakavih celic in situ. Rakave 
celice se lahko razširijo v druga tkiva v telesu in tam tvorijo nove tumorje, čemur pravimo 
malignost. Benigne tumorje prav tako tvorijo celice, ki se nenadzorovano delijo, vendar pa 
nimajo sposobnosti širitve v druga tkiva. Genske spremembe, ki sprožijo razvoj raka, so 
lahko posledica napak pri podvojevanju DNA, lahko so dedne ali pa jih povzročijo okoljski 
dejavniki (npr. okužbe z virusi, UV sevanje, mutagene učinkovine). Izziv na katerega 
naletimo pri iskanju mutiranih genov, ki sprožijo metamorfozo zdravih celic v rakave, je 
prisotnost velikega števila mutacij v rakavem tkivu do katerih pride zaradi hitre delitve 
rakavih celic. Tako ima vsak bolnik edinstveno kombinacijo mutacij v genomu rakavih celic, 
lahko pa pride tudi do razlik v genomu celic istega tumorja. Pri iskanju kavzalnih genov za 
razvoj rakavih obolenj si lahko pomagamo s preiskovanjem genoma zdravih posameznikov 
in z iskanjem skupnih genskih sprememb pri posameznikih z isto vrsto raka (What …, 2015). 
2.3.1 Genski dejavniki rakavih obolenj 
Poznavanje genskih dejavnikov, ki so močno povezani s povečanjem tveganja za razvoj 
kompleksnih bolezni, nam daje vpogled v patologijo bolezni in omogoča razvoj kitov za 
njihovo diagnosticiranje. Maligne celice se od zdravih razlikujejo v izražanju genov, 
morfologiji, medceličnih interakcijah, lastnostih membrane, zgradbi citoskeleta, nadzoru 
rasti celic in v količini ter vrsti proteinov, ki jih izločajo. Gene, ki imajo ključno vlogo pri 
indukciji raka, delimo na proto-onkogene (npr. KRAS) in tumor zaviralne gene (npr. TP53). 
Proteini, ki jih kodirajo ti geni so odgovorni za nadzor celične rasti in delitve. Proteine, ki 
nadzorujejo celično rast lahko razdelimo glede na način delovanja v sedem skupin: rastni 
dejavniki, receptorji rastnih dejavnikov, prenašalci signala, transkripcijski dejavniki, 
sprožitelji in zaviralci apoptoze, regulatorji celičnega cikla in DNA popravljalni proteini. V 
primeru, ko pride do mutacij genov teh proteinov ali zmanjšanja/povečanja njihovega 
izražanja zaradi spremembe regulacije ali števila njihovih kopij, se lahko sproži proces 
karcinogeneze tj. transformacija zdrave celice v maligno (Lodish in sod., 2000).  
 
Zaradi številčnosti in raznolikosti bolezni raka iskanje skupnih genetskih dejavnikov 
predstavlja velik izziv. V projektu Atlas genoma raka (angl. »Cancer Genome Atlas«, 
TCGA), ki je potekal od leta 2006 do leta 2018, so se raziskovalci lotili te obsežne naloge. 
Izvedli so molekularno analizo 11000 vzorcev primarnega rakavega tkiva triintridesetih 
tipov raka in analizo enakega števila vzorcev zdravega tkiva. Identificirali so spremembe v 
zaporedju DNA, izražanju genov, epigenetskih lastnostih (miRNA, ncRNA, metilacijah itd.) 
in v koncentraciji ter v strukturi proteinov (The cancer …, 2018). V okviru tega projekta so 
izvedli analizo genskih dejavnikov triintridesetih različnih tipov raka, v kateri so uporabili 
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vse eksone iz vzorcev rakavih tkiv zbranih v TCGA (Bailey in sod., 2018). Na sliki 2 smo 
prikazali rezultate te študije, ki prikazujejo ključne gene povezane s tipi raka, ki smo jih 
podrobneje analizirali v tej magistrski nalogi. V preglednici 1 so prikazane metabolne poti, 
v katerih se ti geni nahajajo.  
 
 
Slika 2: Ključni proteini vključeni v razvoj posameznih tipov raka zbrani v projektu Atlas genoma raka. 
Prikazali smo ključne gene tipov raka, ki smo jih obravnavali v tej magistrski nalogi. Debelina črte med tipom 
raka in genom prikazuje moč povezave, puščice na koncu črte kažejo na onkogene povezane z malignim 
fenotipom, kvadratki pa na tumor zavirajoče gene. Podatke smo pridobili iz študije Bailey in sod. (2018), ki je 
bila pripravljena v okviru projekta Atlas genoma raka. 
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Preglednica 1: Metabolne poti z geni, ki so jih povezali z rakom v projektu Atlas genoma raka. Prikazali smo 
število ključnih genov na specifični metabolni poti povezanih z levkemijo (Rak 1), limfomom (Rak 2), rakom 
debelega črevesa in danke (Rak 3), rakom dojk (Rak 4), rakom jajčnikov (Rak 5), rakom jeter (Rak 6), rakom 
materničnega vratu (Rak 7), rakom pljuč (Rak 8), rakom prostate (Rak 9), rakom trebušne slinavke (Rak 10) 
in rakom želodca (Rak 11). Podatke smo pridobili iz študije Bailey in sod. (2018), ki je bila pripravljena v 
























Apoptoza    1   1    1 
Celični cikel  1  2 2 3 1 4  1 1 
*Spreminjevalci 
kromatina/histonov 
 1  2  1 3 2 4   
*Spreminjevalci kromatina 2 1  2  1     1 
Kromatinski kompleks 
SWI/SNF 
  1 1  4 1 3  1 2 
Spreminjevalci epigenetskih 
lastnosti DNA 
1           
Integriteta genoma 2 1 1 2 2 1 1 3 2 1 1 
Spremembe histonov        2 2 1  
Imunsko obveščanje  4    1 1 1    
MAPK signaliziranje 1  3 2 3 3 1 5 4 1 1 
Metabolizem 2     1   2   
NFKB signaliziranje  2          
NOTCH signaliziranje       1 1    
Druge  1    2 1    3 
Druge signalne poti 2 1 1 5  2 3 4  1 2 
PI3K signaliziranje   2 4  1 4 3 6  2 
Homeostaza 
proteinov/ubikvitinacija 
 1 1 1  2 1 2 2 1 1 
izobilje RNA   2   3  1   1 
RTK signaliziranej 2   1   2 5   3 
Izrezovanje 2   1    1  1  
TGFB signaliziranje   3   1 2   2 2 
TOR signaliziranje      1 1 1    
Trenskripcijski dejavniki 2  2 5 1 3 2 3 4   
Wnt/B-katenin signaliziranje   4   2  1 4 1 3 
*Spreminjevalci (angl. »modificators«) 
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2.3.2 Tipi rakov 
Tip raka v splošnem poimenujemo glede na del telesa kjer se je rak začel tvoriti npr. pljučni 
rak, rak trebušne slinavke. Pri strokovnem poimenovanju rakavih obolenj je tej informaciji 
dodan tudi termin, ki nam pove, iz katerega tipa celic izhaja rak. Glede na tip celic iz katerega 
izhajajo rakotvorne celice ločimo naslednje skupine rakov: karcinom, sarkom, levkemija, 
limfom, diseminirani plazmacitom, melanom in različne tipe tumorjev (What …, 2015).  
Karcinomi nastanejo iz celic epitelija in so najbolj pogosta oblika raka. Adenokarcinom je 
rak, ki nastane iz celic epitelija, ki izločajo mukus. Največ rakov dojke, debelega črevesa in 
danke ter prostate spada v skupino adenokarcinomov. Karcinom celic zarodne plasti se tvori 
v zarodni plasti epidermisa (vrhnjice). Karcinom ploščatih celic se tvori celicah, ki obdajajo 
organe v telesu, sestavljajo dihalne in prebavne poti ter tvorijo sloj celic tik pod površino 
kože. Rake ploščatih celic (kožni, pljučni, tiroidni itd.) imenujemo tudi raki povrhnjice. 
Karcinom prehodnih celic izhaja iz celic urotelija, ki ga najdemo v ovojih mehurja, 
maternice ter dela ledvic. Sarkom je rak, ki se tvori v kosti in v mehkih tkivih (mišice, 
maščoba, žile, limfne žile ter vezivna tkiva). Primeri teh rakov so osteosarkom, angiosarkom, 
fibrosarkom, nediferenciran pleomorfni sarkom in liposarkom. Rak levkemije zajema vse 
rake, ki izvirajo iz celic rdečega kostnega mozga. Ti raki tvorijo veliko število nenormalnih 
belih krvnih celic, ki se nato zadržujejo v kostnem mozgu in v krvi ter tam izpodrivajo 
normalne krvne celice. Majhno število eritrocitov v krvi povzroča težave pri oskrbi telesa s 
kisikom, pomankanje trombocitov privede do nenadzorovanih krvavitev, nenormalni 
limfociti pa niso sposobni braniti telesa pred okužbami. Glede na tip krvnih celic iz katerih 
rak izhaja ga delimo na limfoidnega (izhaja iz limfocitov) in na mieloidnega (izhaja iz 
preostalih krvnih celic). Glede na hitrost napredovanja levkemije jo delimo še na kronično 
in na akutno levkemijo. Limfom je rak, ki izhaja iz limfocitov (T- in B- limfociti). Rakave 
celice limfoma se kopičijo v limfnih žilah in limfnih vozlih ter drugih organih v telesu. 
Najpogostejša tipa limfoma sta Hodkinov limfom in ne-Hodgkinov limfom. Rakavim 
celicam Hodgkinovega limfoma pravimo tudi Reed-Sternbergove celice. Te celice navadno 
izhajajo iz B-limfocitov. Diseminirani plazmacitom se razvije iz plazmatk. To so celice 
imunskega sistema, ki nastanejo iz aktiviranih limfocitov B in so sposobne proizvesti veliko 
število protiteles. Rakaste plazmatke se množijo v kostnem mozgu in lahko tvorijo tumorje 
po celem telesu. Nevroblastom je rak, ki se razvije iz nezrelih živčnih celic (nevroblastov). 
Najpogosteje se pojavi v nadledvični žlezi, lahko pa se pojavi tudi na vratu, prsih, trebuhu 
in v hrbtenici. Melanom je rak, ki se razvije iz celic, ki proizvajajo melanin. Večina 
melanomov nastane na koži, lahko pa nastanejo tudi v očesu. Tumor je nenormalna rast 
tkiva, ki je lahko benigna ali maligna (rakotvorna). Tumorji so poimenovani po tipu celic 
(npr. astrocitni tumor) ali lokaciji tkiva iz katerega izhajajo. Možganski tumorji so edina 
vrsta tumorjev, ki so lahko smrtno nevarni tudi, če so benigni. Nevroendokrini tumorji se 
razvijejo iz celic, ki sproščajo hormone v kri ob prejetju živčnega signala. Karcinoidni 
tumorji so vrsta nevroendokrinega tumorja. Večina karcinoidnih tumorjev raste počasi, 
najpogosteje pa se razvijejo v tankem črevesu in danki. Ti tumorji lahko izločajo serotonin 
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ali prostaglandin v večjih količinah in s tem povzročijo karcinoidni sindrom za katerega je 
značilen zardel obraz, majhni skupki razširjenih podkožnih žil, diareja, hitro utripanje srca 
in hiter upad krvnega pritiska (What …, 2015). 
2.4 SLADKORNA BOLEZEN 
Sladkorna bolezen (lat. diabetes mellitus, DM) je skupina presnovnih bolezni pri katerih 
pride do kroničnega povečanja krvnega sladkorja (hiperglikemija). Vzroki za razvoj 
sladkorne bolezni so lahko različni, pri vseh bolnikih pa pride do okvare pri izločanju ali 
zaznavanju inzulina (Baynest, 2015). Inzulin je pomemben regulator centralnega 
metabolizma – odgovoren je za inhibicijo razgradnje maščobe v adipocitih in zaviranje 
procesa glukoneogeneze v jetrih. Vezava inzulina na njegov receptor povzroči translokacijo 
prenašalca GLUT-4, kar omogoči molekulam glukoze vstop v celice maščobnih tkiv, 
skeletnih in srčnih mišic. Inzulin je prav tako posredno odgovoren za regulacijo izražanja 
genov potrebnih za optimalno delovanje celic, celična popravila, rast in obveščanje 
možganov o razpoložljivosti različnih energijskih molekul. Pravilno delovanje in zadostna 
koncentracija tega hormona sta tako kritični za naše preživetje (Sears in Perry, 2015). 
V skupino sladkornih bolezni sodijo diabetes mellitus tipa 1 (DM1), diabetes mellitus tipa 2 
(DM2), skupina posebnih primerov DM in gestacijski diabetes. Klinični zapleti povezani s 
sladkorno boleznijo so: hipoglikemija, diabetična ketoacidoza, hiperosmolarno 
hiperglikemično stanje, diabetična retinopatija, diabetična nefropatija, diabetična 
nevropatija, nepravilna rast in razvoj, lipodistrofija, nealkoholna zamaščenost jeter ter razvoj 
povezanih avtoimunskih bolezni (hipotiroidizem, hipertiroidizem, celiakija, vitiligo, 
Addisonova bolezen) (Baynest, 2015).  
2.4.1 Sladkorna bolezen tipa 1 
DM1 v večini primerov nastopi v otroštvu, vendar študije kažejo, da se lahko pojavi tudi pri 
starejših ljudeh z gensko predispozicijo zanjo (Devendra in sod., 2004; Weets in sod., 2002). 
Populacijske študije kažejo, da obstajajo velike geografske razlike v incidenci DM1 – ta je 
največja v Evropi in Severni Ameriki (slika 3). Največje število primerov so zabeležili na 
Finskem (povprečno 62,3 primera na 100 000 prebivalcev ) in Švedskem (povprečno 42,0 
primerov na 100 000 prebivalcev), najmanj pa v azijskih, južno-ameriških in afriških 
državah (IDF diabetes atlas, 2017). 
 
Pri DM1 pride do avtoimunskega uničenja β-celic trebušne slinavke, ki proizvajajo inzulin. 
Pomočniški limfociti T (CD4+), citotoksični limfociti T (CD8+) in makrofagi vstopijo v 
Langerhansove otočke trebušne slinavke in napadejo β-celice. Posledica uničenja β-celic je 
pomankanje inzulina in spremenjeno delovanje α-celic, ki proizvajajo glukagon. Te celice v 
stanju hiperglikemije pri bolnikih z DM1, zaradi pomankanja inzulina, še vedno proizvajajo 
glukagon, kar vodi v še višjo raven sladkorja v krvi. Zaradi pomankanja inzulina pride do 
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nenadzorovane razgradnje lipidov in povišane koncentracije prostih maščobnih kislin v 
plazmi, kar zmanjša privzem glukoze iz krvi v perifernih tkivih. Zaradi pomankanja inzulina 
je zmanjšano tudi izražanje genov, ki so odgovorni za odziv na inzulin v tarčnih tkivih 
(Baynest, 2015).  
 
Slika 3: Incidenca DM1 v državah sveta. Število novih primerov DM1 na 100 000 otrok (0-14) na leto 
(prirejeno po IDF diabetes atlas (2017)). 
 
 
Slika 4: Razredi HLA-genov. Obkroženi geni na sub-regijah genov HLA razreda II nosijo glavne označevalce 
za povečano tveganje razvoja DM1. Pomemben vpliv na DM1 ima še HLA-DPB1 in geni HLA iz razreda I. 
Prirejeno po Mehers in Gillespie (2008). 
Genotip posameznika ima visok vpliv na razvoj DM1. Na povečanje tveganja razvoja DM1 
najmočneje vplivajo mutacije genov poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa 
(MHC, angl. ''major histocompatibility complex''), ki ga kodira kompleks humanih 
levkocitnih antigenov (HLA, angl. ''human leucocyte antigenes'') (Devendra in sod., 2004). 
Mutacije v teh genih naj bi predstavljale 50 % celotnega genskega tveganja za razvoj DM1, 
preostanek pa je določen z več različnimi geni, ki imajo manjši vpliv na razvoj DM1. Geni 
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HLA se nahajajo na kromosomu 6p21.3 in se tako zaradi vezavnega neravnovesja skupaj 
tudi dedujejo. Zaradi vezanega dedovanja je predstavljalo iskanje genov ključnih za razvoj 
DM1 velik izziv – danes je splošno uveljavljeno prepričanje, da so glavni dejavniki tveganja 
SNP-ji, ki se nahajajo v kombinaciji genov DRB1/DQA1 in DRB1/DQB1 (slika 4). Ti geni 
so prisotni v drugem razredu genov HLA. Preostali pomembnejši geni, v katerih so prisotni 
SNP-ji, ki povečujejo tveganje z DM1 so še: INS, PTPN22, IL2RA/CD25, PTPN2, 
KIAA0350, CTLA-4 in IFIH1 (Mehers in Gillespie, 2008). 
2.4.2 Sladkorna bolezen tipa 2  
DM2 je najpogostejši tip sladkorne bolezni. DM2 nastopi zaradi okvarjenega delovanja β-
celic trebušne slinavke, razvoja inzulinske rezistence, ali pa zaradi kombinacije obeh okvar 
(Baynest, 2015). Navadno najprej pride do razvoja rezistence inzulinskih receptorjev (INSR) 
na inzulin kar povzroči: zmanjšan privzem glukoze v mišična in maščobna tkiva, zaviranje 
procesa glukoneogeneze v jetrih in okvarjen privzem trigliceridov v maščobna tkiva. Telo 
se na inzulinsko rezistenco odzove s povečano sintezo in izločanjem tega hormona iz β-celic 
trebušne slinavke (hiperinzulinemija), ki pa ni zadostna za vzdrževanje glukozne 
homeostaze in lahko posledično vodi v odpoved β-celic ter dodatno pomankanje endogenega 
inzulina (McCance in Huether, 2014). Ne glede na to ali je razlog za pomankanje inzulina 
okvarjeno delovanje β-celic (hiposekrecija inzulina) ali pa inzulin ni sposoben regulirati 
glukozne homeostaze zaradi rezistence nanj, pride v telesu do hiperglikemije (povečane 
koncentracije glukoze v krvi) in do s hiperglikemijo povezanih vnetnih procesov, ki pogosto 
vodijo v mikro- in makro- vaskularne spremembe ter druge zaplete povezane z DM 
(Baynest, 2015).  
 
Znanih je več dejavnikov tveganja, ki prispevajo k razvoju DM2 – velik vpliv imata okolje 
in način življenja (stres, dieta, športna aktivnost), deloma pa na razvoj bolezni vplivajo tudi 
številni genetski dejavniki (slika 5). Raziskovalci so v več študijah preučevali SNP-je v 
genih neposredno vključenih v patologijo DM2: CAPN10, TCF7L2, PPARG, IRS1, IRS2, 
KCNJ11, WFS1, HNF1A, HNF1B, HNF4A. Na vseh genih so bili prisotni SNP-ji povezani 
z DM2, vendar pa so večje tveganje za razvoj bolezni zabeležili le v genih PPARG, KCNJ11 
in TCF7L2. V GWAS študijah so potrdili povezanost teh genov z DM2, prav tako pa so z 
DM2 povezali tudi SNP-je v genih HHEX, SLC30A8, CDKN2A/B in IGF2BP2 (Ali, 2013; 
Basile in sod., 2014). Trenutno je najrobustnejši genski označevalec povečanega tveganja za 
razvoj DM2 gen TCF7L2, ki kodira transkripcijski dejavnik vključen v WNT-signalno pot 
aktivno v β-celicah. Nosilci z DM2 povezanih SNP-jev na tem genu imajo razmerje obetov 
za razvoj bolezni 1,4, v kolikor pa so homozigotni zanje je lahko razmerje obetov tudi 2,5. 
Študije TCF7L2 v različnih etničnih skupinah so SNP-je s povečanim tveganjem za DM2 
določile v tretjem intronu tega gena. Prisotnost teh SNP-jev povzroči čezmerno izražanje 
TCF7L2 v β-celicah, kar je povzročilo zmanjšanje z glukozo induciranega izločanja inzulina. 
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Študije na miših so pokazale, da ob utišanju jetrnega TCF7L2 (tehnologija izbijanja genov) 
pride do hipoglikemije, pri čezmernem izražanju tega gena pa do hiperglikemije (Ali, 2013)).  
 
Slika 5: Interakcije med geni, ki so močneje povezani s tveganjem za razvoj DM2. Podatki so bili pridobljeni 
iz Ali (2013) in analizirani z orodjem STRING 11.0 (Szklarczyk in sod., 2019).  
2.5 SOPOJAVNOST RAKA IN DM 
Sladkorni bolniki pogosteje zbolijo za boleznimi raka. Povečano tveganje za razvoj raka pri 
bolnikih z DM1 so pokazali v nemški (Shu in sod., 2010), avstraljski (Harding in sod., 2015), 
tajvanski (Hsu in sod., 2015) in japonski (Sona in sod., 2018) populaciji bolnikov z DM1. 
Najnižja izračunana standardizirana stopnja incidence (SIR, angl. »standardized incidence 
ratio«) raka pri bolnikih z DM1 je bila 1,13 (95 % interval zaupanja (CI) 1,05-1,22) (Hsu in 
sod., 2015), najvišja pa 1,29 (CI 1,09-1,52) (Sona in sod., 2018). Pokazali so, da je pri 
bolnikih z DM1, najvišje tveganje za razvoj levkemije, raka jeter, raka trebušne slinavke in 
raka želodca. V preglednici 3 smo zbrali pregled populacijskih študij, ki so preučevale 
verjetnost tveganja za nastanek raka po diagnozi DM1. Moški z DM1 imajo večjo verjetnost, 
da zbolijo za rakom, v primerjavi z ženskami. Populacijske študije prav tako nakazujejo, da 
imajo rakavi bolniki z DM1, povečano tveganje za smrtni izid (preglednica 2). 
Preglednica 2: Pregled epidemioloških študij, ki preučujejo smrtnost oseb z DM1 obolelih za rakom 
TIP RAKA SMRTNOST VIR 
Limfom večja (Harding in sod., 2015) 
Možganski rak večja (Harding in sod., 2015) 
Rak jeter večja (Harding in sod., 2015) 
Rak ledvic večja (Harding in sod., 2015) 
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Rak maternice večja (Harding in sod., 2015) 
Rak trebušne slinavke večja (Harding in sod., 2015) 
Preglednica 3: Pregled epidemioloških študij, ki preučujejo tveganje bolnikov z DM1 za razvoj raka.  
TIP RAKA TVEGANJE VIR 
Kožni rak večje (Shu in sod., 2010) 
Levkemija večje (Hemminki in sod., 2012; Shu in sod., 2010) 
Rak debelega črevesa 
in danke 
večje (Harding in sod., 2015; Hsu in sod., 2015) 
Rak dojk manjše (Sona in sod., 2018) 
Rak jajčnikov večje (Harding in sod., 2015; Sona in sod., 2018; Hsu in sod., 2015) 
Rak jeter večje (Sona in sod., 2018; Hsu in sod., 2015) 
Rak ledvic večje (Sona in sod., 2018; Harding in sod., 2015; Hsu in sod., 2015) 
Rak maternice večje (Harding in sod., 2015; Zendehdel in sod., 2003) 
Rak materničnega vratu večje (Zendehdel in sod., 2003) 
Rak možganov večje (Harding in sod., 2015)  
Rak pljuč večje (Harding in sod., 2015; Sona in sod., 2018)  
Rak požiralnika večje (Harding in sod., 2015)  
Rak prostate manjše (Harding in sod., 2015) 
Rak sečnega mehurja večje Hsu in sod., 2015 
Rak ščitnice večje (Harding in sod., 2015) 
Rak trebušne slinavke večje 
(Harding in sod., 2015; Stevens in sod., 2007; Sona in sod., 
2018; Hsu in sod., 2015) 
Rak želodca večje 
(Harding in sod., 2015; Sona in sod., 2018; Shu in sod., 2010; 
Zendehdel in sod., 2003) 
 
V avstralski populaciji je bil SIR za razvoj raka pri bolnikih z DM2 1,13 (CI 95 % 1,12-
1,14)(Harding in sod., 2015), v italijanskih populacijah pa 1,28 (95 % CI 1,23-1,34) (Gini in 
sod., 2016) in 1,22 (95 % CI 1,15-1,29) (Ballotari in sod., 2017). V preglednici 4 smo zbrali 
pregled populacijskih študij, ki so preučevale verjetnost tveganja za nastanek raka po 
diagnozi DM2. Ženske z DM2 so imele večje tveganje za razvoj raka v primerjavi z 
moškimi. V splošnem imajo osebe z DM1 manjšo verjetnost za razvoj raka v primerjavi z 
osebami z DM2 (Harding in sod., 2015). Študiji raka in DM2 sta pokazali, da je bil SIR in 
razmerje ogroženosti (HR, angl. »hazard ratio«) za diagnozo raka višji v prvih treh mesecih 
po diagnozi DM2 – SIR 1,74 (95 % CI 1,68-1,79) (Harding in sod., 2015) in HR 1,62 (95 % 
CI 1,52-1,74) (Lega in sod., 2016) – v primerjavi s SIR in HR v daljšem časovnem obdobju 
– SIR moški 1,03 (95 % CI 1,01–1,04), SIR ženske 1,13 (95 % CI 1,11–1,15) (Harding in 
sod., 2015), HR 0,97 (95 % CI, 0,95-0,98) ) (Lega in sod., 2016). Najpogosteje so v tem 
časovnem okvirju diagnosticirali raka trebušne slinavke (SIR 9,61; 95 % CI 8,78-10,51), 
raka jeter in endometrialnega raka (Khadka in sod., 2018; Harding in sod., 2015; Lega in 
sod., 2016). Ozek časovni okvir med diagnozo DM2 in raka, nakazuje verjetnost, da na 
povezavo med rakom in DM gledamo z napačne perspektive. Obstaja namreč verjetnost, da 
razvoj raka povzroči metabolni stres, ki vodi v razvoj DM2. To hipotezo potrjuje tudi 
populacijska študija, ki so jo opravili Hwangbo in sod. (2018), kjer so pokazali, da imajo 
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bolniki, ki so zboleli za rakom, večje tveganje za razvoj DM2. Tveganje za DM2, je bilo še 
posebej povečano pri osebah, ki so obolele za: levkemijo, za rakom ledvic, rakom jeter, 
rakom pljuč, rakom sečnega mehurja, rakom ščitnice, trakom trebušne slinavke in rakom 
želodca. 
Preglednica 4: Pregled epidemioloških študij, ki preučujejo tveganje bolnikov z DM2 za razvoj raka 
TIP RAKA TVEGANJE VIR 
Rak debelega 
črevesa in danke 
večje 
(Ballotari in sod., 2017; de Jong in sod., 2018; Edwards in sod., 
2014; Fang in sod., 2018; Giovannucci in sod., 2010; Lega in 
sod., 2016) 
Rak dojke večje 
(Gini in sod., 2016; Fang in sod., 2018; Edwards in sod., 2014; 
Lega in sod., 2016*; Giovannucci in sod., 2010; Lipscombe in 
sod., 2006) 
Rak jajčnikov večje (Gini in sod., 2016; Lega in sod., 2016) 
Rak jeter večje 
(de Jong in sod., 2018; Ballotari in sod., 2017; Gini in sod., 2016; 
Fang in sod., 2018; Lega in sod., 2016; Giovannucci in sod., 
2010) 
Rak ledvic večje 
(Gini in sod., 2016; Harding in sod., 2015; Wideroff in sod., 
1997**) 
Rak maternice večje 
(Gini in sod., 2016; Fang in sod., 2018; Lega in sod., 2016; 
Wideroff** in sod., 1997; Giovannucci in sod., 2010) 
Rak pljuč večje (Fang in sod., 2018; Edwards in sod., 2014; Lega in sod., 2016*) 
Rak prostate večje (Edwards in sod., 2014; Lega in sod., 2016*) 
Rak prostate  manjše 
(Harding in sod., 2015; Gini in sod., 2016; Crawley in sod., 2018; 




(Ballotari in sod., 2017; Lega in sod., 2016; Giovannucci in sod., 
2010) 
Rak ščitnice večje (Fang in sod., 2018; Lega in sod., 2016) 
Rak tankega 
črevesa 




(de Jong in sod., 2018; Ballotari in sod., 2017; Gini in sod., 2016; 
Fang in sod., 2018; Lega in sod., 2016; Wideroff in sod., 1997; 
Giovannucci in sod., 2010; Wideroff in sod., 1997) 
Rak žolčnika večje (Wideroff in sod., 1997) 
*Močno povečana verjetnost za raka 3 mesece po diagnozi DM (to je bilo opaženo pri vseh obravnavanih 
vrstah raka), tveganje ni bilo povečano 10 let po diagnozi DM.** povečana verjetnost za razvoj raka povzroča 
prekomerna telesna teža in ne nujno DM tipa 2  
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Preglednica 5: Pregled epidemioloških študij, ki preučujejo smrtnost oseb z DM2, ki so obolele za rakom 
TIP RAKA SMRTNOST VIR 
Limfom večja (Harding in sod., 2015; Chen in sod., 2017) 
Rak debelega 
črevesa in danke 
večja 
(Inoue in sod., 2006; Chen in sod., 2017; Campbell in sod., 
2012; Tan in sod., 2016; Coughlin in sod., 2004) 
Rak dojk večja 
(Chen in sod., 2017; Campbell in sod., 2012; Gini in sod., 2016; 
Coughlin in sod., 2014) 
Rak jajčnikov večja (Chen in sod., 2017; Shah in sod., 2014) 
Rak jeter večja 
(Harding in sod., 2015; Inoue in sod., 2006; Campbell in sod., 
2012; Coughlin in sod., 2014) 
Rak ledvic večja (Harding in sod., 2015; Inoue in sod., 2006; Chen in sod., 2017) 
Rak maternice večja (Campbell in sod., 2012) 
Rak prostate manjša (Campbell in sod., 2012) 
Rak prostate večja (Chen in sod., 2017) 
Rak sečnega 
mehurja 




(Harding in sod., 2015; Inoue in sod., 2006; Chen in sod., 2017; 
Campbell in sod., 2012; Coughlin in sod., 2014) 
Rak želodca večja (Harding in sod., 2015; Inoue in sod., 2006) 
Rak žolčnika večja (Harding in sod., 2015; Chen in sod., 2017) 
2.5.1 Dejavniki tveganja za razvoj raka in DM 
Znanstveniki so pri preučevanju DM in raka odkrili več dejavnikov, ki povečujejo tveganje 
za razvoj obeh bolezni (slika 6). Razvoj raka in DM je pogostejši pri starejših osebah, osebah 
s prekomerno telesno težo in manjšo telesno aktivnostjo. Prav tako na povečanje tveganja za 
razvoj raka in DM vpliva kajenje in prekomerno uživanje alkohola. Na razvoj raka in DM 
vpliva tudi nekaj istih patofizioloških sprememb kot so hiperinzulinemija in hiperglikemija 
(Giovannucci in sod., 2010). Študija 9778 posameznikov japonske etnične skupine je 
pokazala, da je razmerje ogroženosti za umrljivost za boleznimi raka povečano pri 
posameznikih s hiperinzulinemijo ne glede na njihovo telesno težo (Tsujimoto in sod., 2017). 
Hiperglikemija – značilna za DM – pa je bila povezana s pospešeno rastjo rakavih celic 
(Duan in sod., 2014; Vasconcelos-dos-Santos in sod., 2017). 
 
Slika 6: Dejavniki tveganja za razvoj bolezni raka in DM2. 
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2.5.1.1 Starost in rasa 
Tveganje za razvoj večine rakavih obolenj močno naraste po 55 letu starosti, prav tako pa s 
starostjo narašča tudi tveganje za razvoj DM2. Proces staranja je definiran kot postopna 
izguba fizioloških funkcij organizma po zaključku njegove reproduktivne dobe. Obstaja več 
teorij, ki opisujejo razloge za procese staranja: genetska teorija, teorija prostih radikalov, 
teorija glikacije, teorija membran, entropijska teorija itd. Vse teorije – razen genetske teorije, 
ki zagovarja da je dolžina življenja pogojena z DNA zapisom (dolžna telomer) – 
predvidevajo, da do procesa staranja pride zaradi akumulacije celičnih poškodb. Teorija 
prostih radikalov temelji na predpostavki, da pride do poškodb DNA, proteinov in lipidov 
zaradi nepopolnega delovanja elektronske prenašalne verige, ki tudi pod idealnimi pogoji 
generira ROS (Khansari in sod., 2009). Teorija glikozilacije temelji na predpostavki, da 
verjetnost za nenadzorovano vezavo sladkorja na protein ob prisotnosti kisika s starostjo 
narašča. Proteini, ki so glikozilirani na tak način izgubijo svojo funkcionalnost. Membranska 
teorija pravi, da se s starostjo zmanjša vsebnost lipidov v membranah, kar oslabi transport 
snovi skozi membrano in vodi v kopičenje toksičnih molekul v celici ter posledično smrt 
(Weinert in Timiras, 2003). Zaradi kopičenja napak v procesih staranja je večja verjetnost, 
da pride ob dodatnem okolijskem stresu do razvoja s starostjo povezanih bolezni (Khansari 
in sod., 2009).  
 
Študije incidence raka in DM v Ameriki, so pokazale, da se tako rak kot DM najpogosteje 
pojavljata pri Američanih afriškega porekla. Ta rezultat pripisujejo dednim napakam, slabši 
preventivni medicinski oskrbi in prisotnosti drugih dejavnikov tveganja kot so debelost, 
stres, alkohol, droge itd. (Giovannucci in sod., 2010). Analiza rakavih bolnikov v Združenem 
kraljestvu Velike Britanije in Severne Irske pa je pokazala, da je starostno standardizirana 
incidenca za razvoj raka najvišja pri temnopoltih in belih moških. Visoko stopnjo incidence 
so zabeležili tudi pri belih ženskah, ki so jim sledile temnopoltne ženske. Najnižjo incidenco 
za razvoj raka so zabeležili pri osebah azijske etnične pripadnosti (Cancer …, 2014). V tej 
državi je so v analizi posameznih etničnih skupin so največji delež oseb z DM2 zabeležili 
pri temnopoltih moških Karibskega izvora, ki so jim sledili moški indijskega izvora, ženske 
pakistanske pripadnosti, temnopolte ženske Karibskega izvora, moški pakistanskega izvora, 
in indijske ženske. Najnižji delež oseb z DM2 si zabeležili v etnični skupini temnopoltih 
žensk in moških afriškega izvora, v anglosaški in v kitajski etnični skupini. Starostna 
porazdelitev diagnosticiranih oseb pa je pokazala, da se je DM2 pri Azijskih bolnikih v več 
kot 50 % primerov pojavil pred 50 letom starosti in v več kot 20 % pred 40 letom starosti. V 
etnični skupin temnopoltih oseb afriškega in karibskega izvora so zabeležili podobno 
starostno strukturo pojavljanja bolezni, le da je bil delež oseb, ki so bile diagnosticirane z 
DM2 pred 40 letom starosti nekoliko nižji. V anglosaški populaciji so bile osebe 
diagnosticirane z DM2 kasneje – skoraj 50 % vseh oseb diagnosticiranih z DM2 je bilo 
starejših od 60 let (Goff, 2019). Ti rezultati nakazujejo, da so najobčutljivejša etnična 
skupina za razvoj sopojavnosti raka in DM2 temnopolti moški.  
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 




Posamezniki, ki imajo indeks telesne mase (ITM) višji od 25, imajo močno povečano 
tveganje za razvoj inzulinske rezistence, določenih tipov raka in DM2. Raki, ki v večini 
raziskav kažejo povezanost z debelostjo, so rak dojke (po menopavzi), rak debelega črevesa 
in danke, rak maternice, rak trebušne slinavke, rak požiralnika, rak ledvic, rak žolčnika in 
rak jeter. Epidemiološke študije kažejo na povečanje smrtnega izida pri rakavih bolnikih s 
prekomerno telesno težo. Telesno teža, ki jo pridobimo po puberteti, je navadno rezultat 
povečane količine maščobnega tkiva v telesu – raziskovalci zato predlagajo, da se kot 
dejavnik tveganja za razvoj raka kot merilo uporablja količina maščobnega tkiva v telesu in 
ne indeks telesne mase (Giovannucci in sod., 2010).  
 
Maščobno tkivo sestavljajo adipociti, pre-adipociti, fibroblasti, makrofagi in žilje (iz 
endotelijskih celic). Te celice proizvajajo številne adipokine kot so: leptin, adiponektin, 
inhibitor aktivatorja plasminogena (PAI-1), rastni dejavnik žilnega epitelija (VEGF), 
dejavnik tumorske nekroze-α (TNF-α) in interlevkin 6 (IL-6) (slika 7). Pri rasti maščobnega 
tkiva pride do povečanja volumna adipocitov in iniciacije izločanja kemotaktičnih agensov 
kot je monocitni kemoatraktant 1 (MCP-1), ki privablja monocite, iz katerih se razvijejo 
makrofagi, v maščobno tkivo. Višja raven MCP-1 poveča sintezo adipokinov in vnetnih 
citokinov ter zmanjša sintezo adiponektina (van Kruijsdijk in sod., 2009). Maščobno tkivo 
ob dosegu svoje skladiščne zmogljivosti ni več sposobno skladiščiti prostih maščobnih 
kislin. To vodi v aktivacijo procesov vnetja in fibroze, pomankanja kisika (hipoksija) in 
dodatnih napak pri uravnavanju izločanja adipokinov. Proste maščobne kisline, ki jih 
maščobno tkivo ne more več skladiščiti, se začnejo kopičiti na skeletnih mišicah, v β-celicah 
trebušne slinavke, v jetrih in srcu. Kopičenje maščobnega tkiva na neželenih lokacijah v 
telesu (ektopično kopičenje maščobe) povzroči ali dodatno poslabša inzulinsko rezistenco, 
ki vodi v stanje hiperinzulinemije (van Kruijsdijk in sod., 2009). 
Na modelih glodavcev so pokazali, da hipoksično stanje v maščobnih tkivih nastopi že po 
treh dneh diete z visoko vsebnostjo maščob. To povzroči aktivacijo s hipoksijo induciranega 
dejavnikja 1 α (HIF-1α), ki pripomore k sprožitvi kroničnega vnetja v maščobnem tkivu. 
Prekomeren vnos ogljikovih hidratov je bil prav tako povezan z razvojem inzulinske 
rezistence, hipertriglicerildimijo in nastankom ROS (Görlach in sod., 2015). Izguba telesne 
teže je bila povezana z zmanjšanjem ravni vnetnih dejavnikov v telesu, upočasnjeno rastjo 
malignih celic pri rakavih bolnikih in z znižanjem tveganja za razvoj rakavih obolenj pri 
zdravih osebah. Sistemsko in lokalno vnetje spodbuja nastanek in/ali razvoj malignih 
tumorjev. V več študijah so pokazali, da lahko z inhibicijo aktivnosti ciklooksigenaze z 
aspirinom ali preko ciljnega blokiranja vnetnih citokinov upočasnimo razvoj in rast 
malignega tkiva (Eibl in sod., 2018). Povišana raven leptina in znižana raven adiponektina 
značilna za debelost prav tako vplivata na nastanek in razvoj rakavih obolenj – predvsem 
preko pospeševanja celične proliferacije in angiogeneze v tumorjih (Scappaticcio in sod., 
2017). Debelost vpliva tudi na raven spolnih hormonov v telesu. Opazili so, da je pri ženskah 
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z ITM nad 30 po menopavzi raven estrogena povišana. Estrogen, inzulin, IGF1 in signalne 
poti adipokinov imajo ključno vlogo pri razvoju raka dojk. Pri moških z ITM nad 30 pride 
do znižanja izločanja testosterona, s čimer bi lahko razložili nižje tveganje za razvoj raka 
prostate pri bolnikih z DM2 (Scappaticcio in sod., 2017). 
 
Slika 7: Vpliv debelosti na razvoj raka. A) Metabolne povezave med debelostjo in rakom B) Patološke 
spremembe v delovanju maščobnega tkiva pri debelosti. Ob rasti maščobnega tkiva se poveča raven 
monocitnega kemoatraktanta 1 (MCP-1), ki povzroči migracijo in diferenciacijo monocitov v maščobno tkivo, 
povečanje izločanja vnetnih citokinov (dejavnik tumorske nekroze α (TNF-α), interlevkin 6 (IL-6)) in 
adipokinov (leptin, inhibitor aktivatorja plasminogena (PAI-1)), znižanja ravni adiponektina ter povečane 
koncentracije prostih maščobnih kislin. To posledično vodi v inzulinsko rezistenco in sistemsko ter lokalno 
kronično vnetje. Ta patološka stanja so bila v številnih raziskavah povezana z nastankom in hitrejšim 
napredovanjem rakavih obolenj (van Kruijsdijk in sod., 2009). 
 
2.5.1.3 Fizična aktivnost 
Epidemološke študije kažejo, da je fizična aktivnost povezana z zmanjšanim tveganjem za 
razvoj raka debelega črevesa in danke, raka dojk in raka maternice. Raziskave kažejo tudi, 
da redna telesna vadba povečuje verjetnost uspešnega zdravljenja po diagnozi raka. Podatki 
iz študij kažejo, da pol ure srednje intenzivne vadbe pet-krat tedensko zmanjša tveganje za 
razvoj DM2 (za 25-36 %). Podatki iz preventivnega programa DM so pokazali, da se je 
tveganje za razvoj DM2 zmanjšalo tudi udeležencem, ki so bili telesno aktivni, a niso uspeli 
izgubiti prekomerne telesne teže (Giovannucci in sod., 2010). 
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2.5.1.4 Alkohol in Kajenje 
Kajenje je eden pomembnejših dejavnikov tveganja za razvoj raka pljuč, raka ust in 
požiralnika, zgornjega dela prebavil, sečnega mehurja, ledvic, trebušne slinavke, jeter, 
želodca, materničnega vratu in levkemije. Kajenje je prav tako povezano z razvojem DM in 
kliničnih zapletov povezanih s to boleznijo (Giovannucci in sod., 2010). Cigaretni dim 
vsebuje številne karcinogene, ki povzročijo nastanek 8-hidroksildeoksigvanozina (8-OHdG) 
v celicah. 8- OHdG je biomarker oksidativnega stresa, saj v celicah navadno nastaja ob 
prisotnosti reaktivnih kisikovih spojin (ROS). 8- OHdG namesto citozina veže timin in tako 
povzroči mutacije DNA. V pljučih kadilcev je koncentracija 8- OHdG 2- do 3-krat višja v 
primerjavi z nekadilci. V urinu kadilcev so izmerili tudi do deset-krat višjo koncentracijo z 
ROS spremenjenih nukleotidov. Povečana koncentracija 8- OHdG v urinu poleg 
oksidativnega stresa kaže tudi na verjetnost prisotnosti raka, diabetesa ali ateroskleroze v 
telesu (Waris in Ahsan, 2006). Poleg tvorbe 8- OHdG in ROS lahko karcinogeni, ki se 
nahajajo v cigaretnem dimu pospešujejo preobrazbo celic v maligne tudi preko indukcije 
vnetnega odziva. Tako karcinogen dietilnitrozamin, ki je prisoten v cigaretnem dimu, 
aktivira MyD88 signalno pot v jetrih, kar povzroči nastanek IL-6, ki spodbuja vnetne 
procese, poškodbe tkiva, kompenzacijsko proliferacijo celic ter posledično vodi v razvoj 
tumorja na jetrih (Mantovani in sod., 2008).  
 
Pitje alkohola, tudi v zmernih količinah, povečuje tveganje za razvoj raka ustne votline, raka 
jeter, raka debelega črevesa in danke, raka vratu in požiralnika ter raka dojke. Prekomerno 
pitje alkohola povečuje tveganje tudi za razvoj DM. Nasprotno pa konzumiranje alkoholnih 
pijač v zmernih količinah znižuje tveganje za razvoj DM (Giovannucci in sod., 2010). 
2.6 POVEZAVA MED FARMAKOLOŠKIMI UČINKOVINAMI ZA ZDRAVLJENJE 
DM IN RAKA 
Metformin se uporablja za tretma DM2, hiperlipidemije in nekaterih srčno-žilnih bolezni. 
Raziskave so pokazale, da ta učinkovina deluje proti-karcinogeno in zmanjšuje tveganje za 
razvoj raka dojk, trebušne slinavke, ščitnice, debelega črevesa in danke, želodca, prostate in 
raka ustne votline (Laskar in sod., 2018). Metformin inhibira glukoneogenezo v jetrih, 
zmanjšuje absorpcijo glukoze iz tankega črevesa in izboljšuje občutljivost inzulinskih 
receptorjev v mišicah. To povzroči znižanje koncentracija inzulina in IGF-1 v krvi, kar 
deluje proti-karcinogeno. Metformin inhibira kompleks I dihalne verige mitohondrija, kar 
upočasni delovanje mitohondrija in simulira stanje energijskega stresa v celici. To aktivira 
AMPK, ki nato aktivira mTORC1 signalno pot, ki je ena pomembnejših nadzornih poti 
celične delitve in rasti. Metabolna pot mTORC1 je hiperaktivna pri večini rakov – tako ima 
inhibicija te poti dober potencial za zdravljenje raka (Laskar in sod., 2018; Nguyen in sod., 
2012). Raziskave kažejo tudi, da metformin inhibira migracijo celic preko ponovne 
aktivacije izražanja miRNA (let-7a, let-7b, miR-26a, miR-101, miR-200b in miR-200c), 
katerih izražanje je navadno utišano v rakavih celicah (Duan in sod., 2014).  
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Glitazitoni izboljšujejo občutljivost inzulinskih receptorjev v perifernih tkivih. Dolgotrajen 
tretma s pioglitazonom povečuje tveganje za raka sečnega mehurja, tretma z roziglitazonom 
pa je pokazal proti-rakavo delovanje in zmanjšanje tveganja za nastanek raka pljuč, dojk, 
debelega črevesa, jeter, prostate in ščitnice. Roziglitazon je bil zaradi povečanega tveganja 
za srčni infarkt umaknjen s tržišča. Glitazoni aktivirajo PPARG (inhibicija celične delitve), 
TGF-β, signalne poti kinaz (MAPK) in vnetnih poti (MM-9) kar upočasni razvoj rakavih 
celic (Laskar in sod., 2018).  
 
Α-glukozidazni inhibitorji upočasnijo absorpcijo ogljikovih hidratov in pospešujejo izgubo 
teže. Tretma z akarbozo, ki sodi v skupino teh inhibitorjev, zmanjšuje tveganje za raka 
debelega črevesa in danke. Inhibitorji SGLT2 pospešujejo izločanje glukoze preko urina. 
Tretma z dapagliflozinom povečuje tveganje za raka dojk in sečnega mehurja, kanagliflozin 
pa ni imel vpliva na razvoj bolezni raka (Laskar in sod., 2018). 
 
Med karcinogene farmakološke učinkovine, ki se uporabljajo za zdravljenje DM spadajo 
tudi inzulin in njegovi analogi, posnemovalci inkretina ter učinkovine, ki pospešujejo 
izločanje inzulina iz β-celic trebušne slinavke. Povezavo med inzulinom in rakom smo 
podrobneje predstavili v poglavju o patofizioloških povezavah med rakom in DM, v 
podpoglavju o hipeinzulinemiji.. Posnemovalci inkretina z vezavo na glukagonu-podoben 
peptidni receptor 1 (GLP-1R) preprečijo vezavo glukagona nanj ter s tem stimulirajo 
izločanje inzulina in delitev β-celic. Pri tretmaju DM se inkretinskim posnemovalcem 
pogosto dodajo tudi inhibitorji dipeptidil peptidaze 4, ki razgrajuje GLP-1 in posledično tudi 
inkretinske posnemovalce. Študije so pokazale, da se je sladkornim bolnikom tretiranim z 
inkretinskimi posnemovalci povečalo tveganje za raka trebušne slinavke in ščitnice. 
Antagonisti receptorja GLP-1 aktivirajo signalno pot WNT (povezana z nastankom 
tumorjev), MYC mRNA (MYC je povezan s hitro rastjo rakavih celic) in ciklin D1 (nadzor 
celičnega cikla – prehod iz faze G1) (Laskar in sod., 2018). 
2.7 PATOFIZIOLOŠKE POVEZAVE MED RAKOM IN DM 
Na razvoj raka in DM močno vpliva oksidativni stres. Do oksidativnega stresa – povečane 
koncentracije ROS v celici – pride zaradi preobremenjenosti celičnega metabolizma in 
vnetnih procesov. Posledice oksidativnega stresa v celici so poškodbe na DNA, proteinih in 
lipidih – kar povzroči mutacije, nesposobnost delovanja celičnih organelov in membranske 
poškodbe (Waris in Ahsan, 2006). Glavna mesta nastanka ROS v celici so mitohondrij 
(kompleks I in III elektronske prenašalne verige, piruvat dehidrogenaza, α-ketoglutarat 
dehidrogenaza, p66Shc), endoplazmatski retikulum (citokrom P450, oksidaze NAD(P)H 
oksidaze, Ero1), citoplazma (ksantin oksidaza, lipooksigenaza, ciklooksigenaza, 
fosfolipaza), plazmalema (mesto lipidne peroksidacije, oksidaze NAD(P)H, lipooksigenaze, 
ciklooksigenaze), peroksisom in redoks veriga v lizosomu (Görlach in sod., 2015). Ob 
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oksidativnem stresu se v celicah aktivirajo tudi številne metabolne poti, ki so povezane tako 
z rakom kot z DM (MAPK, PI3K, NF-Κb, Nrf2, signalizacija s Ca2+) (Zhang in sod., 2016). 
Za obe bolezni so značilne tudi spremembe v regulaciji glukoznega metabolizma, ki sprožijo 
podoben metabolni odziv pri obeh boleznih (Lodhia in sod., 2015; Vigneri in sod., 2016; 
Williams in Caino, 2018) 
2.7.1 Hiperinzulinemija 
Termin hiperinzulinemija opisuje stanje visoke koncentracije inzulina v krvi glede na 
koncentracijo glukoze. Pri DM1 hiperinzulinemija nastopi zaradi eksogenega vnosa 
inzulina, pri DM2 pa zaradi inzulinske rezistence, eksogenega dodajanja inzulina ali pa 
terapije z zdravili, ki povečajo sproščanje inzulina v kri (Szablewski, 2014). Na površini 
celic sta v različnih razmerjih prisotni dve izoformi inzulinskega receptorja (INSR) – INSR-
A in INSR-B. Obe izoformi vežeta inzulin, vendar ima INSR-B nekoliko večjo afiniteto za 
njegovo vezavo. INSR-A je, poleg vezave inzulina, sposoben z visoko afiniteto vezati tudi 
pro-inzulin in inzulinu podoben rastni dejavnik 2 (IGF-2) ter z nizko afiniteto vezati inzulinu 
podoben rastni dejavnik 1 (IGF-1). Aktivacija INSR-B z ligandom primarno vpliva na 
spremembo glukoznega metabolizma celice, medtem ko aktivacija INSR-A izoforme vpliva 
tudi na pospešitev celične rasti, delitve in preživetje celic. Receptor za inzulinu podoben 
rastni dejavnik 1 (IGF-1R) je strukturno močno podoben INSR in sproži podobno signalno 
kaskado v celici kot inzulinska receptorja, vendar je približno desetkrat bolj učinkovit pri 
pospeševanju celične delitve (Lodhia in sod., 2015; Vigneri in sod., 2016). Zaradi strukturne 
podobnosti med INSR in IGF-1R njihove podenote pogosto tvorijo homo- in hetero-dimere 
med seboj, ki so sposobne vezati vse naštete vrste ligandov (Vigneri in sod., 2016). 
 
Slika 8: Družina receptorjev inzulina in inzulinu podobnega rastnega dejavnika. Ta družina vsebuje vsaj šest 
različnih receptorjev, ki so posledica dimerizacije različnih podenot receptorjev. Vsak izmed receptorjev veže 
inzulin (INS), inzulinu podoben rastni hormone 1 (IGF-1) in inzulinu podoben rastni hormone 2 (IGF-2) z 
različno afiniteto. Ligandi, ki se nahajajo v oklepajih imajo 10-100-krat manjšo afiniteto za vezavo na receptor 
v primerjavi z ligandi z največjo afiniteto za vezavo. Ligandi, ki se nahajajo v dvojnih oklepajih, pa imajo 
afiniteto za vezavo na receptor še nižjo (prirejeno po Vigneri in sod., 2016: 1367). 
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Celice številnih tipov raka imajo čezmerno izražena IGF-1R in INSR (slika 8), kar 
pripisujemo povečani koncentracija onkogenega transkripcijskega dejavnikja HMGA1, ki 
inaktivira TP53 – zaviralca promotorjev INSR in IGF-1R (Szablewski, 2014). Znanstveniki 
so predvidevali, da se v stanju hiperinzulinemije pospeši delitev rakavih celic, zaradi vezave 
inzulina na IGF-1R. Ta hipoteza je bila ovržena, ko so v študijah z uporabo anti-INSR in 
anti-IGF-1R protiteles pokazali, da pride do pospešene delitve rakavih celic ob vezavi 
inzulina na INSR. V študijah izražanja izoform INSR na rakavih celicah so pokazali, da 
imajo rakave celice dojk, debelega črevesa, pljuč, jajčnikov in mišic čezmerno izražen 
INSR-A. INSR-A poleg inzulina z visoko afiniteto veže tudi IGF-2, ki ga izločajo rakave 
celice. Vezava tega liganda tako še dodatno pospeši delitev rakavih celic in poveča njihovo 
invazivnost. Glede na to, da se v rakavih celicah čezmerno izraža tudi IGF-1R, se na njihovi 
površini pogosto tvorijo hibridni receptorji med podenotama INSR-A in IGF-1R. Tak 
hibridni receptor je občutljiv tako na povečano koncentracijo inzulina kot tudi na prisotnost 
IGF-1 in IGF-2 (slika 8), kar dodatno pospeši proliferacijo rakavih celic (Vigneri in sod., 
2016; Lodhia in sod., 2015). Stanje hiperinzulinemije lahko pripelje tudi do inhibicije sinteze 
vezavnih proteinov IGFBP-1 in IGFBP-2 z inzulinom. IGFBP-1 in IGFBP-2 se vežeta na 
molekule IGF in zmanjšata njihovo razpolovno dobo ter sposobnost interakcije z receptorji 
(slika 9). Inhibicija teh vezavnih proteinov tako poveča koncentracijo dostopnega IGF in 
povzroči pogostejšo vezavo teh molekul na INSR-A, IGF-1R in hibride teh receptorjev – 
posledično se pospeši delitev in migracijo rakavih celic (Szablewski, 2014).  
 
Slika 9: Signalna kaskada v celici ob vezavi inzulina, IGF-1 in IGF-2 na IGF-1R. Ob vezavi liganda pride do 
fosforilacije intracelularne podenote, ki nadalje aktivira adaptorski protein IRS-1. Ta aktivira signalno pot 
PI3K-AKT, ki inhibira apoptozo ter pospeši translacijo. Aktiviran IGF-1R rekrutira tudi SHC protein, ki 
aktivira RAS-MEK metabolno pot, vpliva na spremembo v ekspresiji številnih genov (Lodhia in sod., 2015: 
3).  
 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
24 
 
Drug mehanizem preko katerega povečana koncentracija inzulina vpliva na povečano 
tveganje za razvoj raka je vpliv inzulina na sintezo hormonov. Čezmerna koncentracija 
inzulina poveča sintezo androgena v jajčnikih pri ženskah pred menopavzo. Inzulin povzroči 
tudi zmanjšanje koncentracije globulina, ki se je sposoben vezati na spolne hormone. 
Povečana koncentracija prostih endogenih spolnih hormonov je bila povezana z višjim 
tveganjem za razvoj raka dojke in maternice (Szablewski, 2014; Vigneri in sod., 2009). 
2.7.2 Hiperglikemija  
Hiperglikemija je kronično povečanje krvnega sladkorja do katerega pride zaradi 
pomankanja inzulina ali rezistence nanj. Značilna je za številna bolezenska stanja – poleg 
DM in raka se pojavi tudi pri debelosti, pankreatitisu ter kroničnem stresu (Duan in sod., 
2014). Celice se na stanje hiperglikemije odzovejo s pospešenim tokom glukoze skozi 
glikolizo, kar vodi v nastanek večje količine piruvata in acetil-CoA. To posledično poveča 
koncentracijo NADH in ob preobremenjenost elektronske transportne verige povzroči 
nastanek superoksida. Superoksid in druge oblike ROS, ki se tvorijo iz njega, lahko okvarijo 
delovanje gliceralaldehid 3-fosfat dehidrogeneze (GADPH) preko oksidacije cisteina v 
aktivnem centru tega encima glikolize. Slabše delovanje GADPH povzroči zmanjšan tok 
glukoze skozi glikolizo in povzroči aktivacijo metabolnih poti: poliola, heksoamina, 
produktov pospešene glikacije (AGE, angl. »advanced glycation end products«), aktivacije 
proteinske kinaze C in avtooksidacije gliceralaldehida (Yan, 2014; Fiorentino in sod., 2013).  
 
Na metabolni poti poliola, na katero se v stanju hiperglikemije preusmeri okoli 30-odstotkov 
vse glukoze, encim aldehidne reduktaze s kofaktorjem NADPH reducira glukozo do 
sorbitola. Sorbitol dehidrogenazo nato s kofaktorjem NAD+ oksidira sorbitol do fruktoze pri 
čemer se tvori NADH. Posledici aktivacije te metabolne poti sta zmanjšano razmerje 
NAD+/NADH in zmanjšanje količine NADPH. Zmanjšanje razmerja NAD+/NADH 
povzroči redukcijski stres in dodatno upočasni tok glukoze skozi glikolizo zaradi 
kompeticije za NAD+ med sorbitol dehidrogenazo ter GAPDH. Manjša količina NADPH 
povzroči upad reducirane oblike glutationa (zaradi porabe NADPH), ki deluje kot 
pomemben antioksidant v celici, in tako vodi v povečanje oksidativnega stresa. Na metabolni 
poti heksoamina iz fruktoze 6-fosfata nastaja UDP-N-acetilglukozamin, ki je substrat za 
posttranslacijske modifikacije nekaterih proteinov. Tudi na tej metabolni poti se v stanju 
hiperglikemije tvorijo ROS. Omenili smo, da pride zaradi ROS do okvarjenega delovanja 
GADPH, kar povzroči akumulacijo gliceral aldehid 3-fosfata. Del te molekule se pretvori v 
diacilglicerol, ki aktivira protein kinazo C (PKC). Aktivacija PKC je vključena v procese, ki 
povečajo količino rastnega dejavnika β-1 (TGFβ-1), vazokonstriktorja endotelina-1, 
transkripcijskega dejavnikja NF-κB in nastanek ROS preko NADPH oksidaze. Del 
gliceralaldehid 3-fosfata povzroči nastanek citotoksičnega metilglioksala, ki je zmožen v 
procesu glikacije (neencimske glikozilacije) amino skupin proteinov vplivati na njihovo 
delovanje. V tem procesu nastajajo ROS, poveča pa se tudi raven izražanja površinskih 
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receptorjev AGE kar vodi v aktivacijo signalne poti NF-κB in sproži procese kroničnega 
vnetja. V stanju hiperglikemije se del gliceralaldehid 3-fosfata avtooksidira do α-
ketoaldehida, pri čemer se tvori vodikov peroksid.  
 
Stanje hiperglikemije v bolnikih z DM2 povzroči višjo koncentracija ROS v celici in 
inducira metabolne poti, ki so regulirane s temi molekulami (Yan, 2014). Deregulacija 
redoks signaliziranja je značilna tudi bolezni raka. Rakave celice imajo povečano 
koncentracijo ROS in se nanjo prilagodijo z aktivacijo metabolnih poti antioksidantov. V 
rakavih celicah je povečana koncentracija ROS pripisana nepravilnem delovanju 
mitohondrija in aktivaciji NADPH oksidaze (Kumari in sod., 2018). 
2.7.3 Delovanje mitohondrijev pri diabetesu in raku 
Spremembe v dinamiki mitohondrijev v celicah so bile povezane s staranjem, Alzheimerjevo 
in Parkinsonovo boleznijo, srčno-žilnimi obolenji, debelostjo, diabetesom ter rakom 
(Williams in Caino, 2018). Oblika in število mitohondrijev v celici se neprestano spreminjata 
zaradi procesov zlivanja (fuzije) ter cepitve/delitve mitohondrijev, ki omogočata 
enakomerno porazdelitev mitohondrijskih komponent. Zlivanje mitohondrijev je še posebej 
pomemben proces v času okolijskega ali metabolnega stresa, saj omogoča gensko 
komplementacijo – ob zlitju dveh mitohondrijev, ki vsebujeta genoma z mutacijami na 
različnih mestih, nastane nov popolno funkcionalen mitohondrij. Zlivanje mitohondrijev 
omogočajo mitofuzini (GTPaze), ki se nahajajo na zunanji membrane mitohondrija. Dva 
mitofuzina se povežeta med seboj in s hidrolizo GTP povzročita zlitje zunanje membrane. 
V človeških mitohondrijih se nahaja mitofuzin MFN2, ki je poleg zlitja dveh mitohondrijskih 
membran, sposoben tudi vezave mitohondrija na endoplazmatski retikulum, kar je 
pomembno za prenos Ca2+ iz endoplazmatskega retikuluma do mitohondrija pri celični 
signalizaciji. Zlitje notranjih membran mitohondrija in ohranjanje struktur mitohondrijskih 
krist nadzoruje protein OPA1/MGM1. Delitev mitohondrijev poteka podobno kot 
endocitoza. Dinaminu podoben protein 1 (DNM1L) se v obliki prstana nakopiči na mestu 
sledeče delitve mitohondrija in ga z energijo GTP hidrolize razdeli na dva dela. Mesto delitve 
mitohondrija določi protein FIS1, ki rekrutira DNM1L na mesto delitve. Ravnovesje med 
procesoma zlivanja in cepitve mitohondrijev je uravnavano preko zviševanja in zniževanja 
ravni mitofuzinov, proteinov OPA1/MGM1 ter DNM1L (slika 10). Uravnavanje procesov 
zlivanja in cepitve je pomembno tudi za nadzorovanje celičnega cikla – v procesu apoptoze 
zvišanje ravni DNM1L in znižanje ravni mitofuzinov povzroči cepitev mitohondrijev na 
manjše dele. V zadnjih stopnjah apoptoze pride do spremenjene aktivnost OPA1/MGM1, 
kar s spremembo strukture krist povzroči sprostitev citokroma C, ki aktivira encime kaspaz 
(Hales in sod., 2014). 
Spremembe mitohondrijske dinamike pri rakavih obolenjih so bile povezane s prilagoditvijo 
metabolizma rakavih celic, rastjo tumorjev, tvorbo metastaz, povečano invazivnostjo 
rakavih celic in z apoptozo, avtofagocitozo ter nekroptozo (nadzorovan vstop celice v proces 
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nekroze). Zanimivo je, da se dinamika mitohondrijev razlikuje med posameznimi tipi raka. 
V celicah raka jeter (hepatocelularnega karcinoma), kostnega raka (oststerosarkoma), 
meduloblastoma (možganski tumor), raka ščitnice, raka debelega črevesa, raka maternice in 
raka dojk so raziskovalci opazili pospešeno cepitev mitohondrijev zaradi povečane ravni 
DNM1L in znižane ravni MFN1/2. Enako dinamiko so opazili tudi pri bolnikih z DM2 (slika 
10). Nasprotno pa so v celicah raka prostate, nevroblastoma, levkemije, glioblastoma 
(možganski tumor) in raka pljuč opazili višjo raven MFN1/2 in znižano raven DNM1L. Na 
dinamiko zlivanja in cepitve mitohondrijev lahko vpliva več različnih dejavnikov, ki so 
povezani z razvojem raka – prisotnost onkogenov, vpliv rastnih dejavnikov in hormonov, 
mikrookolje rakavih celic ter predpisan tretma zdravljenja (Williams in Caino, 2018). 
 
Slika 10: Spremembe v dinamiki mitohondrijev pri DM2. Stanje hiperglikemije in dislipidemije (povečana 
količina trigliceridov ter LDL holesterola ter zmanjšanje HDL holesterola) vplivata na povečanje ravni 
DNM1L in zmanjšanje ravni MFN2. Posledica je razvoj kliničnih zapletov povezanih z DM kot je 
arteroskleroza (zaradi aktivacije NOS), razvoj inzulinske rezistence in apoptoza celic. Posledica večje ravni 
DNM1L in zmanjšanje ravni MFN2 je tudi povečanje oksidativnega stresa v celici. Trenutno še ni znano ali 
pride v celici pride do spremembe v regulaciji DNM1L/MFN2 na transkripcijski, translacijski ali 
potranslacijski ravni. Prav tako ni jasno ali na regulacijo teh proteinov vpliva glukoza, inzulin ali povečana 
količina prostih maščobnih kislin (prirejeno po Williams in Caino, 2018). 
 
Znanstveniki so v študijah pokazali, da onkogeni MAPK1/3, mTOR in nestin aktivirajo 
DNM1L in/ali povečajo njegovo zbiranje v mitohondriju, kar pospeši proces cepitve. 
Nesposobnost izražanja tumorskega represorja SIRT4 je bila prav tako povezana s povečano 
cepitvijo mitohondrijev (Williams in Caino, 2018). SIRT4, ki se izraža ob poškodbah DNA, 
je vpliva na zaustavitev celičnega cikla do popravila DNA, preprečuje tok glutamina v 
Krebsov cikel in nadzoruje oksidacijo maščobnih kislin z inhibicijo transkripcije PPARA. 
Ob signalu z mTOR1 se zniža izražanje SIRT4, kar povzroči celično proliferacijo in 
preusmeri tok metabolitov v anaplerotske reakcije. Izguba funkcije genskega produkta 
SPOP, ki je pogosta pri raku prostate, vodi v povečano aktivacijo DRP1, cepitev 
mitohondrijev in večjo invazivnost rakavih celic (Williams in Caino, 2018). Delujoč produkt 
SPOP povzroči ubikvitinacijo svojih tarčnih proteinov (BRMS1, DAXX, PDX1, GLI2, 
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GLI3), kar vodi v njihovo proteasomsko razgradnjo. BRMS1 zmanjšuje transkripcijsko 
aktivacijo NF-κB; DAXX je vključen v apoptozo celic; transkripcijski dejavnik PDX1 pa je 
v diferenciranih β-celicah vključen v nadzor transkripcije inzulinskega gena, v 
nediferenciranih celicah pa spodbuja proliferacijo in diferenciacijo celic trebušne slinavke. 
GLI1 in GLI2 sta med drugim vključena v procese diferenciacije in proliferacije celic. Ob 
energijskem stresu v celici se aktivira tudi AMPK, senzor centralnega metabolizma, in 
fosforilira MFF. Fosforiliran MFF poveča zbiranje DNML1 v mitohondriju in s tem inducira 
proces mitofagije (selektivna razgradnja mitohondrija s procesom avtofagije), s katerim 
celica odstranjuje mitohondrijske fragmente, ki so bili poškodovani zaradi energijskega 
stresa (Toyama in sod., 2016).  
 
Med hormoni, ki vplivajo na mitohondrijsko dinamiko, sta bila najbolj raziskana androgen 
in estradiol. Androgen poveča ekspresijo DNML1 preko androgenskega receptorja kar 
pospeši celično proliferacijo. Estradiol pa v celicah raka dojk zniža raven MFN2 in poveča 
raven FIS1. Raziskave so pokazale, da pride pri umetni indukciji čezmernega izražanja 
MFN2 do zaustavitve migracije in proliferacije rakavih celic.  
 
Na mitohondrijsko dinamiko vplivajo tudi zdravila za zdravljenje raka. Cisplatin, citarabin 
in methotrexate so le nekatere od učinkovin za zdravljenje raka, ki pospešujejo proces 
cepitve mitohondrijev preko DNML1. Obstajajo pa tudi zdravilne učinkovine z nasprotnim 
učinkom npr. inhibitorji histonskih deacetilaz. Trenutne študije kažejo, da je pospešitev 
cepitve mitohondrijev preko DNML1 v rakavih celicah povezana s hitrejšo proliferacijo, 
mobilnostjo ter invazivnostjo rakavih celic. Sprememba mitohondrijske dinamike lahko tako 
izboljša odzivnost pacientov na predpisano terapijo zdravljenja raka, prav tako pa lahko ima 
pomembno vlogo pri preprečevanju napredovanja DM in kliničnih zapletov povezanih z 
njim (Williams in Caino, 2018).  
2.7.4 Kronično vnetje  
Kronično vnetje pri DM nastopi zaradi prekomerne koncentracije glukoze in prostih 
maščobnih kislin. To sproži stresni odziv v celicah trebušne slinavke, jeter in v maščobnem 
ter mišičnem tkivu. Med drugim je v tarčnih tkivih inzulina ob povečani koncentraciji 
trigliceridov v krvi aktiviran TLR4, ki sproži signalne poti JNK, IKK, p38 in pospeši 
transkripcijo genov vnetnih proteinov. V celicah trebušne slinavke pride tudi do zmanjšane 
sinteze antagonista receptorja IL-1. Izločanje citokinov in kemokinov iz maščobnega tkiva 
lahko sproži vnetne procese tudi v drugih delih telesa. Vnetni citokini so vključeni tudi v 
apoptozo β-celic trebušne slinavke pri DM 1 (Volpe in sod., 2018). Pomembnejši produkti 
stresnega odziva ob prisotnosti povečane koncentracije glukoze in trigliceridov so: 
interlevkini (IL-1β IL-6, IL-8, IL-18) in HMGB-1 (angl. »high mobility group protein«), 
dejavnik tumorske nekroze (TNF), AGE, z lipoproteinom povezana fosfolipaza A2 (sinteza 
arahidonske kisline – prekurzorja eikozanoidov), CC-kemokinska liganda 2 in 3 (CCL2, 
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CCL3) in ciklooksigenazni ligand 8 (CXCL8). Prisotnost teh mediatorjev sproži migracijo 
celic imunskega sistema v ta tkiva in še poveča tvorbo teh in drugih vnetnih mediatorjev 
(Donath in Shoelson, 2011).  
 
Raziskave kažejo, da imajo sladkorni bolniki v krvnem obtoku prisotno povečano 
koncentracijo sialične kisline, citokinov, kemokinov, proteinov akutne faze (C-reaktivni 
protein (CRP), haptoglobina, fibrinogena in serumskiega amiloida A (SAA). V številnih 
tumorjih so prav tako zabeležili povečano raven IL-1, TGF, rastnega dejavnika fibroblastov, 
rastnega dejavnika žilnega endotelija (VEGF), prostaglandinov E1 in E2, CXCR in 
ciklooksigenaze-1 ter -2 (COX-1, COX-2). Bolniki s povečano ravnjo IL-1 imajo veliko 
slabšo prognozo raka, saj IL-1 med drugim pospešuje rast tumorja in tvorbo metastaz 
(Multhoff in sod., 2011). Rastni dejavnik fibroblastov, VEGF, prostaglandin E1 in E2 – ki 
jih izločajo makrofagi, fibroblasti, trombociti in tumorske celice – pospešujejo proces 
angiogeneze in posledično rast tumorja. V tumorskih celicah in makrofagih so opazili 
povečano izražanje COX-1 in COX-2. Ta encima sprožita sintezo prostaglandinov in 
aktivirata več onkogenov (HRAS, SRC, ERBB2, WNT) (Khansari in sod., 2009).  
 
Vnetje lahko sproži transformacijo zdravih celic v rakave. V začetni stopnji razvoja tumorja 
reaktivne dušikove spojine (RNS) in ROS povzročijo epigenetske spremembe, ki sprožijo 
utišanje izražanja tumor zavirajočih genov. ROS omogoči tudi razširitev stikov med celicami 
žilnega endotelija in pospeši migracijo makrofagov in limfocitov preko nje – prisotnost 
večjega števila celic imunskega sistema še dodatno poveča koncentracijo ROS in poveča 
škodo povzročeno z njimi (Mantovani in sod., 2008).  
 
Mutacije v DNA, ki povzročijo aktivacijo onkogenov (npr. KRAS, MYC, RET) in/ali 
inaktivacijo tumor zaviralnih genov, povzročijo sintezo vnetnih mediatorjev: TGF, 
kemokinov (CCL2, IL-8, CXCR4, CXCL12, …) in proteaz (MMP7, MMP9, UPA, …). Ob 
prisotnosti sprožilcev vnetnega odziva pride v celicah do aktivacije NF-κB, p38, JNK 
(aktivacija STAT3), HIF1α itd. Ti transkripcijski dejavniki uravnavajo sintezo citokinov (IL-
1β, IL-6, IL-23, TNF-α itd.), kemokinov in ciklooksigenaze 2 (sintetizira prostaglandine), ki 
nato na mesto vnetja privabijo levkocite (bazofilci, nevtrofilci, eozinofilci, makrofagi) in jih 
aktivirajo. Z rakom povezano vnetno stanje je vključeno v inhibicijo pridobljene imunosti in 
spremenjen odziv celic na hormone. Mediatorji vnetja sodelujejo pri pospeševanju celične 
proliferacije, preživetju tumorskih celic, njihovi migraciji, invazivnosti, tvorbi metastaz in 
angiogenezi (Mantovani in sod., 2008; Multhoff in sod., 2011). 
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Pripravili smo podatkovni zbirki SNP-jev in genov povezanih z rakom in DM (slika 11). 
Poiskali smo tipe rakov, ki so po številu molekularnih povezav kazali najboljšo povezanost 
z DM1 in DM2. Pripravili smo preglednice SNP-jev in genov povezanih z izbranimi tipi 
raka in kontrolami. Poiskali smo vse pSNP-je povezane s posamezno boleznijo, gene s 
pSNP-ji in gene z vsaj petimi SNP-ji povezanimi z boleznijo. Gene s pSNP-ji in z več kot 
petimi SNP-ji povezanimi s posamezno boleznijo smo uvrstili v preglednico genov s 
spremenjeno funkcionalnostjo (GSF-jev) povezanih s to boleznijo. Sem smo uvrstili tudi 
gene, ki smo jim z orodjem VarElect (Stelzer in sod. 2016) pripisali oceno povezanosti z 
boleznijo višjo od petnajst. Predpostavili smo, da imajo izbrani GSF-jev pomembnejšo vlogo 
pri nagnjenosti posameznika za razvoj določene bolezni. Pripravljene preglednice GSF-jev 
povezanih z boleznimi smo uporabili za iskanje povezanih metabolnih poti in določanje 
novih povezav gen-zdravilo-bolezen. Molekularno povezanost med rakom in DM smo 
ocenili na podlagi SNP-jev, pSNP-jev in GSF-jev povezanih z obema boleznima. Poiskali 
smo tudi SNP-je povezane z DM in rakom, ki so se nahajali na istih genih in SNP-je, ki so 
se na kromosomih nahajalo na razdalji manjši od 0,5 Mb. Za vsak par bolezni (DM-tip raka) 
smo izračunali tudi število in deleže GSF-jev, ki so se na kromosomih nahajali na razdalji 
manj kot 1 Mb in ki so se nahajali na istih kromosomskih progah. Poiskali smo tudi 
metabolne poti povezane z obema boleznima. Proces dela je predstavljen na sliki 12, 
povzetek zbranih SNP-jev, pSNP-jev in GSF-jev pa smo predstavili v preglednici 6. 
Preglednica 6: Povzetek podatkov v podatkovnih zbirkah genov in SNP-jev povezanih z različnimi tipi raka in 
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Levkemija 286/102 664/41 248 858 355 307 
Limfom 107/33 545/15 116 526 162 134 
Nevroblastom 286/17 302/17 67 1001 233 80 
Rak debelega črevesa in danke 263/90 987/107 341 7381 3476 372 
Rak dojke 545/92 1895/118 395 15328 8284 467 
Rak jajčnikov 137/31 430/41 141 10650 6459 144 
Rak jeter 69/69 410/8 76 406 152 90 
Rak ledvic 75/74 136/7 85 378 89 156 
Rak materničnega vratu 67/8 188/6 46 168 51 49 
Rak pljuč 636/64 1160/22 230 1420 348 265 
Rak prostate 1004/64 1408/46 601 1560 557 649 
Rak trebušne slinavke 286/17 387/21 134 775 255 139 
Rak želodca 93/29 482/35 167 2045 831 180 
DM 171/0 531/9 100 620 125 101 
DM1 260/32 485/21 58 530 82 82 
DM2 3572/188 1329/52 152 1952 313 349 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 




Slika 11: GSF-ji povezani z boleznimi raka in DM. GSF-je povezane z DM1 smo prikazali v trikotnikih, GSF-
je povezane z DM2 pa z zeleno obrobo. Zeleno obkroženi trikotniki so povezani z DM1 in DM2, roza obarvani 
trikotniki pa le z DM1. Izvedli smo barvno analizo števila povezav posameznega GSF-ja z boleznimi– GSF-je 
povezana z eno samo boleznijo smo prikazali v modri, GSF-je povezane z več boleznimi pa v oranžni in rumeni 
barvi (GSF-ji v rumenem povezani z največjim številom bolezni). 
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Slika 12: Grafični povzetek izvedenih analiz. 
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3.1 PRIPRAVA ZBIRK GENOV IN SNP-JEV POVEZANIH Z RAKOM IN RAKU 
SOPOJAVNIMI BOLEZNIMI 
3.1.1 Priprava podatkovne zbirke Cancerome 
Podatke za pripravo zbirke Cancerome smo pridobili s pomočjo brskalnika Ensembl in 
orodja Biomart. Iz podatkovne zbirke genov (Ensembl Genes 92; Human Genes, 
GRCh38.p12) in variacij (Ensembl Variation; Human Short Variants, GRCh38.p12) smo 
pridobili gene in SNP-je povezane s fenotipi, ki so v opisu vsebovali vsaj enega izmed 
naslednjih terminov: »blastoma« (slov. blastom), »cancer« (slov. rak), 
»craniopharyngioma« (slov. kraniofaringiom), »carci*«, »leukemia« (slov. levkemija), 
»lymphoma« (slov. limfom), »malignant« (slov. maligni), »melanoma« (slov. melanom), 
»mesothelioma« (slov. mezoteliom), »neoplasia« (slov. neoplazija), »neoplasm« (slov. 
novotvorba), »paraganglioma« (slov. paragangliom), »pheochromocytoma« (slov. 
feokromocitom), »sarcoma« (slov. sarkom), »Sezary«, »tumor« (slov. tumor). Podatke, ki 
smo jih zbrali s pomočjo orodja Biomart, smo obogatili še s podatki iz magistrskega dela 
Pipan, 2016. Strukturo podatkov v zbirki Cancerome smo prikazali na sliki 13. S pomočjo 
orodja Biomart smo za vsak gen pridobili tudi identifikacijsko številko, kromosomsko 
lokacijo in podatke o izvorni podatkovni zbirki. Prav tako smo za vsak SNP pridobili 
informacije o genih, na katere ta SNP vpliva, in podatek o viru, iz katerega so bile 
informacije o SNP-ju pridobljene. 
 
Podatkovno zbirko Cancerome, smo razdelili na zbirko genov (1_1_Cancerome) in na zbirko 
SNP-jev (1_2_Cancerome) povezanih z boleznimi raka. V zbirki 1_1_Cancerome (slika 13) 
smo zbrali 3685 različnih genov in 7185 različnih kombinacij gen-rak, v zbirki 
1_2_Cancerome pa 5613 SNP-jev in 98280 različnih kombinacij SNP-rak. Veliko število 
različnih kombinacij gen/SNP-tip raka je posledica neenotnega poimenovanja bolezni raka.  
 
Pripravljeno podatkovno zbirko SNP-jev smo obogatili še s podatki, ki smo jih pridobili z 
orodjem Variant Effect Predictor (VEP), ki je del genomskega brskalnika Ensembl. VEP je 
namenjen napovedovanju posledic posamezne variacije in njenega vpliva na fenotip. S tem 
orodjem lahko pridobimo tudi uradni simbol HGNC (Skupina za urejanje nomenklature 
genov HUGO, angl. »HUGO Gene Nomenclature Committee«) za gen, na katerem se SNP 
nahaja in globalno ter populacijsko frekvenco posameznega SNP-ja iz podatkovne zbirke 
gnomAD (Zbirka zgoščenih ganomskih podatkov, angl. »Genome Aggregation Database«), 
ki trenutno vsebuje najobširnejše podatke o frekvencah SNP-jev. 
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Slika 13: Priprava podatkovne zbirke 1_1_Cancerome. Zbrali smo 3685 različnih genov in 7185 različnih 
kombinacij gen – fenotip. Zbirka Cancerome je bila pridobljena iz magistrskega dela Pipan (2016), podatkovni 
zbirki Human Genes in Human Variants pa iz podatkovne zbirke Ensembl z orodjem Biomart. Spodnji del 
slike prikazuje podatkovne zbirke iz katerih je orodje Biomart pridobilo podatke. Legenda: DDG2P 
(Developmental Disorders Genotype-to-Phenotype Database), OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), 
ClinVar (podatkovna zbirka kliničnih variacij iz NCBI); dbGaP (The database of Genotypes and Phenotypes). 
*kom. rak (število različnih kombinacij gen-fenotip). 
3.1.2 Priprava podatkovne zbirke DM 
Gene in SNP-je povezane z DM smo pridobili z orodjem Biomart. Poiskali smo vse gene in 
SNP-je, ki so bili povezani s fenotipi, ki so v svojem opisu vsebovali besedo »*diabetes*«. 
Med pridobljenimi geni in SNP-ji smo tako dobili tudi tiste, ki so bili povezani z drugimi 
tipi sladkorne bolezni npr. nosečniškim diabetesom. Podatke povezane s temi fenotipi smo 
zavrgli, zajeli pa smo fenotipe diabetes mellitus, diabetes mellitus tipa 1 in diabetes mellitus 
tipa 2. Gene, ki so imeli nejasno definiran fenotip (npr. »diabetes mellitus type 110«) smo 
vnesli v iskalnik GeneCards in na podlagi tam zbranih informacij določili ali je povezan z 
DM1 ali DM2. Alternativna poimenovanja določenega tipa DM smo preimenovali z enotnim 
imenom (preglednica 7) za lažjo izvedbo nadaljnjih analiz. 
Preglednica 7: Alternativna poimenovanja DM1 in DM2  
 DM1 DM2 




Diabetes mellitus insulin-dependent, 
type I diabetes,  
type 1 diabetes, 
 »Diabetes Mellitus, Type 1« 
Diabetes mellitus non-insulin dependent, 
type II diabetes,  
type 2 diabetes, diabetes type II,  
»Diabetes Mellitus, Type 2« 
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Zbrane gene povezane z DM smo dodatno obogatili še s podatki iz podatkovne zbirke 
povezav med SNP-ji in boleznimi pridobljenimi z GWAS (angl. »GWASdb SNP-Disease 
Association«). V zbirki genov povezanih z DM, smo tako zbrali 260 genov povezanih z 
DM1 in 3572 genov povezanih z DM2. Strukturo podatkov podatkovne zbirke genov 
povezanih z DM (2_1_DM) smo prikazali na sliki 14.  
 
Slika 14: Struktura podatkov v zbirki genov povezanih z DM (2_1_DM). 
 
 
Slika 15: Struktura podatkov v podatkovni zbirki SNP-jev povezanih z DM (2_2_DM). Podatke o variacijah 
smo razdelili v dve zbirki: 2_2_DM1 – variacije povezane z DM1 ter 2_2_DM2 -variacije povezane z DM2. 
V krogih (nad prekinjeno črto) so navedeni viri iz katerih smo z orodjem Biomart pridobili podatke, v oklepajih 
pa smo prikazali število SNP-jev iz posameznega vira. Na koncu vsake enačbe nad prekinjeno črto je podano 
število SNP-jevpridobljenih z orodjem Biomart. Enačbi pod prekinjenima črtama prikazujeta še dodajanje 
podatkov iz GWAS kataloga, rezultat pa je končno število enkratnih variacij povezanih s posameznim tipom 
DM v podatkovnih zbirkah. Legenda: DM1 - DM tipa 1, DM2 - DM tipa 2; BEFREE – Iskalnik biološke 
entitete in določevalec razmerij angl. »Bio-Entity Finder and RElation Extraction«, GAD – Zbirka genetskih 
povezav (angl. »Genetic Association Database«). 
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V podatkovni zbirki SNP-jev povezanih z DM smo po odstranitvi neželenih fenotipov, zbrali 
2758 kombinacij SNP-DM: 454 SNP-jev je bilo povezanih s fenotipom DM1, 1645 SNP-
jev z DM2, 621 SNP-jev pa ni imelo določenega tipa DM (fenotip »diabetes mellitus«). 
SNP-je, ki niso imeli določenega tipa DM, smo obravnavali ločeno. Podatkovno zbirko SNP-
jev povezanih z DM smo obogatili s podatki iz kataloga GWAS (angl. »GWAS Catalog«) 
(Buniello in sod., 2019). Iz tega kataloga smo pridobili SNP-je, ki so bili z DM1 povezani v 
sedemintridesetih študijah GWAS (zbirka EFO_0001359), in SNP-je, ki so jih z DM2 
povezali v devetindevetdesetih študijah GWAS (zbirka EFO_0001360). Strukturo podatkov 
v podatkovni zbirki SNP-jev povezanih z DM (2_2_DM) smo prikazali na sliki 15. V končni 
zbirki 2_2_DM smo zbrali 531 SNP-jev povezanih z DM1 in 1965 SNP-jev povezanih z 
DM2. Zbrane SNP-je DM1 in DM2 smo vnesli v orodje VEP, s katerim smo pridobili 
informacije o lokaciji SNP-ja na kromosomu in vpliva posameznega alela na gen.  
3.2 DOLOČANJE TIPOV RAKA Z VEČJIM ŠTEVILOM MOLEKULARNIH 
POVEZAV Z DM 
V podatkovni zbirki Cancerome smo zbrali veliko število različnih opisov vrst raka – v 
podatkovni zbirki genov smo jih zbrali 850, v podatkovni zbirki SNP-jev pa 1306. Do tako 
velikega števila opisov raka pride zaradi načina poimenovanja tipov raka po delu telesa in 
tipu celic iz katerih rak izvira. Dodatno k velikemu številu opisov prispevajo tudi 
nestandardna poimenovanja tipov raka - gre za razlike v zaporedju besed npr. rak prostate 
angl. »prostate cancer/cancer of prostate«, uporabo različnih pridevnikov za poimenovanje 
raka npr. za rak prostate »prostatic cancer« in uporabe sinonimov npr. rak ledvic angl. »renal 
cancer/kidney cancer«. Zaradi velikega števila opisov tipov raka smo izvedli poizvedbo s 
katero smo ocenili kateri tipi raka imajo največje število molekularnih povezav z DM1 in 
DM2. Izpisali smo dvanajst tipov raka, ki so kazali najboljšo molekularno povezanost z DM. 
V zbirki Cancerome smo poiskali njihove sopomenske fenotipe in za vsak tip raka pripravili 
ločeno preglednico SNP-jev in genov povezanih z njimi. 
Oceno povezanosti tipov raka z DM smo pripravili tako, da smo izračunali vsoto števila 
SNP-jev in genov povezanih z določenim tipom DM (DM1, DM2, DM), ki so bili prav tako 
povezani z določenim opisom raka. Za vsak tip DM smo izpisali deset tipov raka z največjim 
številom molekularnih povezav (preglednica 8). Izpisanim tipom raka smo pripisali 
vrednosti od ena do deset, kjer smo oceno deset pripisali raku z največjim številom povezav. 
Vrednosti pripisane rakom, ki so kazali močno povezanost z DM smo prepolovili, saj je ta 
podatkovna zbirka najmanj obširna. Sešteli smo vse vrednosti pripisane posameznemu tipu 
raka in izbrali 12 tipov raka, pri katerih je bila vsota teh najvišja. Ocene pripisane različnim 
tipom raka in seštevek njihovih vrednosti smo prikazali v preglednici 9.   
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Preglednica 8: Število SNP-jev povezanih z DM in fenotipi raka iz zbirke Cancerome. Prikazan je izsek 
poizvedbe z največjim številom ujemanj med fenotipom raka in DM2. Izpisali smo tudi tip raka v slovenskem 
jeziku in vrednost, ki smo jo na podlagi odkritih SNP-jev povezanih z DM pripisali posameznemu tipu raka.  
TIP RAKA/Pripisana vrednost FENOTIP RAKA 
Število SNP-jev povezanih z 
DM DM1 DM2 
Rak dojke/10  Breast Carcinoma 39 28 70 
Rak dojke Malignant neoplasm of breast 39 28 68 
Rak debelega črevesa in 
danke/9 
Colorectal Cancer 34 27 53 
Rak prostate/8 Prostate carcinoma 34 25 55 
Rak prostate Malignant neoplasm of prostate 33 24 54 
Rak debelega črevesa in danke Colorectal Carcinoma 33 27 50 
Pljučni rak/7 Malignant neoplasm of lung 23 11 33 
Rak želodca/6 Malignant neoplasm of stomach 23 15 29 
Rak želodca Stomach Carcinoma 23 15 29 
Pljučni rak Carcinoma of lung 22 12 32 
Pljučni rak Primary malignant neoplasm of lung 22 11 32 
Rak jeter/5 Liver carcinoma 19 8 32 
Rak trebušne slinavke/4 Pancreatic carcinoma 19 12 25 
Rak trebušne slinavke Malignant neoplasm of pancreas 19 12 24 
Rak jajčnikov/3 Ovarian Carcinoma 14 11 18 
Rak jajčnikov Malignant neoplasm of ovary 13 10 18 
Pljučni rak Non-Small Cell Lung Carcinoma 14 8 17 
Rak debelega črevesa in danke Colon Carcinoma 10 8 18 
Legenda: *DM-Diabetes mellitus; DM1-Diabetes mellitus tipa 1; DM2-Diabetes mellitus tipa 2. V 
odebeljenem tisku smo zapisali tipe raka, ki smo jih izbrali za nadaljno analizo. 
Pripravili smo preglednice SNP-jev in genov povezanih z izbranimi tipi raka. Da bi zajeli 
vse gene in SNP-je povezane z določenim tipom raka smo izvedli združevanje genov in 
SNP-jev s pomočjo ključnih besed (preglednica 10). Poleg preglednic genov in SNP-jev 
dvanajstih izbranih tipov raka, smo pripravili tudi preglednico s SNP-ji in geni povezani z 
rakom ledvic. Ta tip raka v izhodiščni poizvedbi ni kazal velikega števila molekularnih 
povezav, vendar pa ga epidemiološke študije sopojavnosti tesneje povezujejo z DM1 in DM2 
(glej pregled literature – sopojavnost raka in DM). Učinkovitost kriterijev sejanja, ki smo jih 
uporabili pri določanju GSF-jev, smo ocenili tako, da smo pridobljene rezultate SNP-jev in 
genov povezanih z rakom ledvic in DM, primerjali z rezultati pridobljenimi pri izbranih 
rakih, ki v epidemioloških študijah kažejo sopojavnost z DM1 in DM2. 
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Preglednica 9: Vrednosti pripisane posameznim tipom raka glede na število SNP-jev povezanih z rakom in 
DM. V odebeljenem tisku smo zapisali vrednosti, ki smo jih pripisali tipom raka vključenih v nadalnje analize. 














1 Rak dojke 5 10 10 4,5 7 8 44,5 
2 Rak pljuč 3,5 6 7 5 9 7 37,5 
3 Rak prostate 4,5 8 9 0,5  10 32 
4 
Rak debelega črevesa in 
danke 
4 9 8 2,5 2 5 30,5 
5 Rak trebušne slinavke 2 5 4 0 3 6 20 
6 Nevroblastom    4 5 9 18 
7 Levkemija 1   3 8 4 16 
8 Rak materničnega vratu   2 3,5 10  15,5 
9 Rak želodca 3 7 5 0   15 
10 Rak jeter 2,5 2 6 0 4  14,5 
11 Rak jajčnikov 1,5 4 3 0 1 2 11,5 
12 Limfom 0 3  0 6  9 
13 Melanom    1  3 4 
14 Rak sečnega mehurja 0,5   2   2,5 
15 Rak ščitnice  1  0  1 2 
16 Rak požiralnika    1,5   1,5 
17 Rak maternice   1 0   1 
 
Preglednica 10: Ključne besede za združevanje SNP-jev in genov povezanih s posameznimi tipi raka  




Rak debelega črevesa in danke colorectal, colon, rectal 
Rak dojke breast 
Rak jajčnikov ovary, ovarian 
Rak jeter liver, hepatocellular, bile duct, cholangiocarcinoma 
Rak ledvic Renal, kidney 
Rak materničnega vratu cervical, cervix 
Rak pljuč lung 
Rak prostate prostate, prostatic 
Rak trebušne slinavke pancreatic, pancreas 
Rak želodca gastric, stomach, gastrointestinal 
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3.3 KONTROLNE SKUPINE PODATKOV 
3.3.1 Pozitivne in negativna kontrola določanja sopojavnosti raka in DM 
Epidemiološke študije, ki smo jih obravnavali, kažejo povečanje tveganje in smrtnost za raka 
pri bolnikih z DM pri vseh izbranih tipih raka, z izjemo nevroblastoma in raka prostate. Med 
nevroblastomom in DM v pregledu literature nismo odkrili epidemioloških povezav. Pri 
večini epidemioloških študij smo zabeležili znižano tveganje za razvoj raka prostate pri 
bolnikih z DM. Rak nevroblastoma tako služi kot negativna kontrola molekularne 
povezanosti bolezni, oba tipa raka pa služita kot negativni kontroli za določanje sopojavnosti 
raka in DM.  
 
Rezultate analiz sopojavnosti raka in DM pri negativnih kontrolah smo primerjali z rezultati 
pridobljeni pri rakih, ki v epidemioloških študijah izkazujejo povezanost ali spopojavnost z 
DM. Delovne hipoteze smo potrdili, v kolikor so rezultati teh analiz kazali manjše število 
molekularnih povezav med negativnimi kontrolami in DM v primerjavi z rezultati 
pridobljenimi pri epidemiološko povezanih rakih.  
3.3.2 Kontrola sejalnega postopka za pridobitev tipov raka sopojavnih DM 
Vsi izmed 12 izbranih tipov raka, razen nevroblastoma, so bili epidemiološko povezani z 
DM. Predvidevali smo, da moramo izvesti sejanje genov povezanih s posameznimi 
boleznimi, glede na to, da se je v izbor molekularno povezanih rakov uvrstil tudi 
epidemiološko nepovezan tip raka. Za kontrolo sejanja podatkov smo uporabili podatke 
povezane z rakom ledvic. Ta tip raka se ni uvrstil v začetni izbor rakov, je pa v 
epidemioloških študijah izkazoval konsistentno sopojavnost z DM1 in DM2. Pripravili smo 
seznam SNP-jev in genov povezanih z rakom ledvic. V analizah GSF-jev in povezanih 
metabolnih poti za določanje sopojavnosti smo rezultate pridobljene pri tem raku uporabili 
kot kriterij, ki nam je pokazal uspešnost sejanja podatkov. Predvidevali smo, da bomo z 
učinkovitim sejalnim postopkom iz preglednic GSF-jev bolezni izločili, GSF-je, ki so šibko 
povezani z razvojem bolezni. Predpostavili smo, da je bil sejalni postopek ustrezen, ko smo 
pri raku ledvic v analizah sopojavnosti z GSF-ji in analizah metabolnih poti, dobili rezultate 
primerljive z ostalimi tipi rakov, ki so epidemiološko povezani z DM1 in DM2.  
3.4 ANALIZA PODATKOVNE ZBIRKE SNP-JEV 
3.4.1 Določanje SNP-jev s škodljivim vplivom na genski produkt 
Analiza podatkovne zbirke SNP-jev je potekala v več korakih. V prvem koraku smo 
ugotavljali, kateri od zbranih SNP-jev ima škodljiv vpliv na delovanje gena. SNP se je uvrstil 
v tabelo patogenih SNP-jev (pSNP), če so njegovi podatki ustrezali vsaj enemu od naslednjih 
kriterijev:  
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a) Orodje Variant Effect Predictor (VEP) je oznako »velik vpliv« na delovanje gena 
(angl. »IMPACT = HIGH«) dodelilo vsaj enemu alelu SNP-ja. 
b) Ocena PolyPhen za SNP je v opisu vsebovala besedo »škodljivo« (angl. 
»damaging«). 
c) Ocena SIFT za SNP je v opisu vsebovala besedo »škodljivo« (angl. »deleterious«). 
d) Opis klinične posledice SNP-ja je vseboval besedo »patogeno« (angl. »Clinical 
significance = pathogenic«) 
Gene, kjer so se nahajali pSNP, smo vnesli na seznam GSF-jev, za katere predvidevamo, da 
imajo pomembnejšo vlogo pri nagnjenosti posameznika za razvoj določene bolezni. 
3.4.2 Določanje genov z večjim številom SNP-jev povezanih s posamezno boleznijo 
SNP-ji, ki se nahajajo na istem genu, imajo kumulativen vpliv na njegovo delovanje. 
Posledično, lahko pride do oslabljenega delovanja genov, kjer so v večjem številu prisotni 
SNP-ji z majhnim vplivom na delovanje gena. Poiskali smo gene z vsaj petimi različnimi 
SNP-ji povezanimi s posamezno boleznijo in jih vnesli na seznam izbranih GSF-jev te 
bolezni.  
3.4.3 Analiza SNP-jev povezanih z DM in rakom 
Primerjalno analizo SNP-jev med podatkovnima zbirkama raka in DM smo izvedli v dveh 
poizvedbah. V prvi poizvedbi (slika 16) smo izpisali vse SNP-je in pSNP-je povezane s 
specifičnim tipom raka, ki so bili povezani tudi z DM1 in z DM2. V drugi poizvedbi smo 
izvedli analizo SNP-jev in pSNP-jev povezanih z določenim tipom raka in DM – izračunali 
smo število in deleže, ki jih ti SNP-ji in pSNP-ji predstavljajo glede na vse SNP-je in pSNP-
je povezane s posamezno boleznijo.  
 
Slika 16: Grafični povzetek prve stopnje iskanja SNP-jev in pSNP-jev povezanih z levkemijo in DM1 ter DM2. 
V preglednicah n_2_Vgen_TipBolezni se nahajajo podatki o unikatnih kombinacijah med SNP-ji in geni za 
posamezno bolezen. Usmerjena puščica predstavlja funkcijo »LEFT JOIN«. V preglednicah 
n_2_Vgen_TipBolezni se nahajajo podatki o SNP-jih povezanih s specifično boleznijo in genih kjer se SNP-ji 
nahajajo, v preglednicah n_2_DpatoVar_TipBolezni pa se nahajajo kombinacije genov ter SNP-jev s 
škodljivim učinkom na genski produkt. 
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3.4.3.1 Število SNP-jev v genih povezanih z rakom in DM 
V analizi SNP-jev v genih povezanih z DM in rakom smo izračunali število SNP-jev in 
pSNP-jev, ki so se nahajali na teh genih pri posamezni boleznih. Izpisali smo gene, kjer je 
bil pri obeh boleznih v genu prisoten vsaj en pSNP ali pa so se na njem pri vsaki posamezni 
bolezni nahajali vsaj štirje SNP-ji (slika 17).  
 
Slika 17: Grafični povzetek analize števila SNP-jev in pSNP-jev, ki so se nahajali v genih povezanih z rakom 
in DM. Povzetek prikazuje analizo genov levkemije in DM2. V preglednicah n_2_Vgen_TipBolezni se 
nahajajo SNP-ji in geni, kjer so ti SNP-ji prisotni. Ravna črta med preglednicama 2_2_Vgen_DM2.SYMBOL 
in 1_2_VgenLevkemija predstavlja funkcijo »INNER JOIN«, ki vrne vse gene (»SYMBOL«) povezane z 
obema boleznima. Usmerjene puščice vrnejo vse podatke iz preglednice iz katere izhajajo in le presek tistih iz 
preglednic kamor kažejo. Na ta način smo pridobili podatke iz preglednic n_2_Gen_TipBolezni (vsi geni s 
številom SNP-jev) in n_2_pVarGenC_TipBolezni (vsi geni s številom pSNP-jev). Končni rezultat je 
preglednica s petimi stolpci: stolpec genov povezanih z rakom in DM2, število pSNP-jev na teh genih pri raku 
in DM2 ter število vseh SNP-jev na specifičnem genu pri raku in DM2.  
3.4.3.2 Analiza števila SNP-jev povezanih z DM in rakom na posameznih genih  
S to analizo smo preverili hipotezo H2, da se pri raku in DM pojavljajo škodljive mutacije v 
istih genih na različnih mestih. Za to analizo smo uporabili preglednice SNP-jev in pSNP-
jev ter genov, kjer se te variacije nahajajo. Prav tako smo uporabili informacijo o SNP-jih in 
pSNP-jih, ki so bili povezani z določenim tipom raka in DM na posameznem genu. Poiskali 
smo vse gene s SNP-ji in pSNP-ji povezani z določenim tipom raka in DM. Izračunali smo 
razliko med številom SNP-jev/pSNP-jev v genu povezanem s posamezno boleznijo in števila 
SNP-jev/pSNP-jev v genu povezanem z obema boleznima. Za vsako kombinacijo DM – tip 
raka smo izračunali število genov povezanih z obema boleznima, kjer je bila izračunana 
razlika med vsotami števil SNP-jev v genu večja od 0 pri obeh ali pri eni izmed bolezni. 
Razlika med številom SNP-jev v genu povezanih s posamezno boleznijo in številom SNP-
jev v genu povezanih z obema boleznima, ki je večja od nič, nam pove, da se v genu 
povezanem z obema boleznima, nahaja vsaj en SNP, ki ni povezan z eno od teh bolezni. V 
kolikor je razlika med vsotama števil SNP-jev enaka 0, se v GSF-ju povezanim z obema 
boleznima, nahajajo le SNP-ji na istih mestih oz. na takem genu ni SNP-jev asociiranih z 
boleznima (slika 18). 
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Slika 18: Grafični povzetek analize SNP-jev v genih povezanih z rakom in DM1 ter DM2. Isti postopek smo 
uporabili za analizo števila pSNP-jev v genih povezanih z rakom in DM.  
3.5 ANALIZA PODATKOVNE ZBIRKE GENOV  
Podatkovne zbirke genov povezanih s posameznimi boleznimi (preglednica 11) smo 
analizirali s pomočjo orodja VarElect (Stelzer in sod. 2016). To orodje nam pomaga oceniti 
moč povezave med določenim fenotipom in genom, kar je ključno pri analizah kompleksnih 
bolezni, kjer geni različno prispevajo k razvoju bolezenskega stanja (slika 19). VarElect 
pripravi oceno povezanosti med posameznim fenotipom in genom s podatkovnim 
rudarjenjem v zbirkah: GeneCards (podatkovna zbirka človeških genov), MalaCards 
(podatkovna zbirka humanih bolezni), LifeMapDiscovery (podatkovna zbirka podatkov o 
zarodnih celicah, regenerativni medicini in embrionalnem razvoju) in PathCards 
(podatkovna zbirka metabolnih poti). Geni so ovrednoteni na podlagi vrednosti termina oz. 
fenotipom po katerem poizvedujemo. Vrednost termina je določena glede na inverzno 
frekvenco – razmerje med številom, ki pove, kako pogosto se termin pojavi v povezavi z 
določenim genom, v primerjavi s številom, ki pove, kako pogosto se ta termin pojavlja z 
ostalimi geni. Če se termin pojavi pogosteje z genom, o katerem poizvedujemo, v primerjavi 
z ostalimi geni, se vrednost tega termina poveča. Določenim pomembnim poljem (npr. 
neposredna povezava bolezen-gen) se doda faktor vrednosti. VarElect za vse gene poleg 
izračunane vrednosti izpiše tudi: ime simbola, tip molekule, ujemajoče fenotipe in zaporedno 
mesto gena. To nam pove koliko genov povezanih z istim fenotipom ima večjo oceno 
VarElect od preučevanega gena.  
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Slika 19: Razvrščanje posredno in neposredno povezanih genov s specifičnim fenotipom (Stelzer in sod. 2016). 
 
Preglednica 11: Pregled števila zbranih genov povezanih s posameznim tipom raka in DM.  
BOLEZEN ŠTEVILO GENOV 
ŠTEVILO GENOV Z OCENO VARELECT 
VEČJO ALI ENAKO 15 
1_1_Levkemija 292 102 
1_1_Limfom 114 33 
1_1_Nevroblastom 290 17 
1_1_Rak debelega črevesa in danke 281 90 
1_1_Rak dojke 569 92 
1_1_Rak jajčnikov 143 31 
1_1_Rak jeter 95 29 
1_1_Rak ledvic 109 42 
1_1_Rak materničnega vratu 69 8 
1_1_Rak pljuč 651 64 
1_1_Rak prostate 1075 64 
1_1_Rak trebušne slinavke 326 17 
1_1_Rak želodca 96 29 
1_2_DM  171 0 
1_2_DM1  260 32 
1_2_DM2  3572 188 
 
VarElect vnesene gene razdeli v dve skupini – na neposredno in posredno povezane gene s 
preiskovanim fenotipom. Posredne povezave temeljijo na skupnih povezanih metabolnih 
poteh, na proteinskih interakcijah, skupnih domenah, paralognih genih in številu publikacij, 
kjer so bili geni omenjeni skupaj s terminom. Za vsak posamezen gen si lahko ogledamo 
tudi citate člankov, iz katerih je orodje pridobilo podatke o povezavi med genom in 
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fenotipom. Za skupino posredno povezanih genov pa orodje za vsak gen izpiše tudi gene s 
katerimi so v interakciji in so neposredno povezani z analiziranim fenotipom.  
 
Gene iz podatkovnih zbirk 1_1_Cancerome in 2_1_DM1 in 2_1_DM2 smo vnesli v orodje 
VarElect. Na seznam GSF-jev, ki imajo pomembnejšo vlogo v razvoju določene bolezni, 
smo dodali vse gene, ki so meli oceno povezanosti z boleznijo višjo ali enako 15 – neodvisno 
od posredne oz. neposredne povezanosti. Povzetek rezultatov analize smo prikazali v 
preglednici 11. 
3.5.1 Priprava zbirke GSF-jev povezanih z rakom in DM 
V podatkovno zbirko izbranih GSF-jev smo vnesli gene iz podatkovne zbirke SNP-jev, v 
katerih se je nahajal vsaj en pSNP ali vsaj pet različnih SNP-jev ter gene, katerih 
ocenaVarElect je bila višja ali enaka 15. Sestavo podatkov v zbirki izbranih GSF-jev 
povezanih s preiskovanimi boleznimi smo prikazali v preglednici 12, seznam izbranih GSF-
jev pa se nahaja v prilogi A. To zbirko smo uporabili za analize metabolnih poti, 
prerazporejanje zdravil in v analizah sopojavnosti.  
 
Preglednica 12: Število GSF-jev povezanih z boleznimi raka in DM, ki so ustrezali parametrom sejanja.  






GENOV Z VEČ 









1_GSF_Levkemija 101 41 248 257 307 
1_GSF_Limfom 33 15 115 120 134 
1_GSF_Nevroblastom 17 17 66 74 80 
1_GSF_Rak debelega 
črevesa in danke 
90 107 340 349 372 
1_GSF_Rak dojke 92 118 394 428 467 
1_GSF_Rak jajčnikov 31 41 140 143 144 
1_GSF_Rak jeter 29 20 63 75 90 
1_GSF_Rak ledvic 42 7 136 137 156 
1_GSF_Rak 
materničnega vratu 
8 6 45 46 49 
1_GSF_Rak pljuč 63 22 228 240 265 
1_GSF_Rak prostate 64 46 600 624 649 
1_GSF_Rak trebušne 
slinavke 
17 21 133 135 139 
1_GSF_Rak želodca 29 35 166 173 180 
2_GSF_DM 0 9 100 102 101 
2_GSF_DM1 31 21 107 68 82 
2_GSF_DM2 245 52 153 179 349 
*1_2_ŠT. GENOV: število genov, v katerih se nahaja vsaj en pSNP ali z vsaj štirje SNP-ji. 
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3.5.2 Analiza GSF-jev povezanih z DM in rakom 
Na razvoj DM in različnih tipov raka vplivajo geni, ki imajo pomembno vlogo pri razvoju 
obeh bolezni. Te gene smo za vsak par tipa raka in DM določili z iskanjem preseka med 
preglednicami GSF-jev povezanih s posameznima boleznima.  
3.6 ISKANJE NOVIH POVEZAV GEN-ZDRAVILO-BOLEZEN 
Za iskanje novih aktivnih učinkovin s potencialom za zdravljenje obravnavanih bolezni smo 
uporabili podatkovno zbirko CTD (Comparative Toxicogenomics Database) (Davis in sod. 
2018), ki podatke pridobiva iz podatkovnih zbirk BioGRID, ChemIDplus, DrugBank, GO, 
KEGG, MeSH, NCBI Gene, NCBI Taxonomy, PubMed in Reactome. Podatkovna zbirka je 
novembra 2018 vsebovala 12995 različnih učinkovin in 46936 različnih genov iz 584 
organizmov. Podatke v zbirki CTD njeni kuratorji še obogatijo s sklepanjem o povezavah 
med boleznimi in učinkovinami na podlagi skupnih povezanih genov (preglednica 13). Iz 
podatkovne zbirke smo pridobili podatke o interakcijah med učinkovinami in geni ter 
povezavami med učinkovinami in boleznimi. Zbirka CTD vsebuje tudi podatke o 
učinkovinah, ki povzročajo določene bolezni ali pa se njihova koncentracija v telesu zaradi 
bolezenskega stanja spremeni. 
 
Preglednica 13: Statistika podatkov zbranih v CTD. Posredne interakcije so v podatkovni zbirki pripravljene 
na podlagi sklepanj npr. učinkovina A je povezana z boleznijo B ker je učinkovina A neposredno povezana z 
genom C, ki je neposredno povezan z boleznijo B. 
ŠTEVILO INTERAKCIJ GEN - 
BOLEZEN 
25072312 
ŠTEVILO INTERAKCIJ UČINKOVINA 
- BOLEZEN 
2542883 
Število neposrednih interakcij 38056 Število neposrednih interakcij 212734 
Število genov 8422 Število učinkovin 9583 
Število bolezni 5767 Število bolezni 3195 
Število posrednih* interakcij 25034256 Število posrednih* interakcij 2330149 
Število genov 45921 Število učinkovin 12753 
Število bolezni 3152 Število bolezni 5755 
 
Za iskanje novih potencialnih zdravil za zdravljenje rakavih bolezni smo preglednico, v 
kateri so se nahajale bolezni in učinkovine, ki so delovale nanje (bolezen-učinkovina CTD), 
presejali na podlagi ključnih besed, ki smo jih uporabili za izdelavo zbirke Cancerome 
(poglavje 3.1.1, prvi odstavek). Preglednico rakavih obolenj in učinkovin za njihovo 
zdravljenje (1432583 povezav, 11701 učinkovin) smo presejali z uporabo ključnih besed za 
združevanje bolezni raka v posamezen tip raka (preglednica 10). DM1 in DM2 sta se v CTD 
zbirki nahajala le pod imenoma »Diabetes Mellitus, Type 1« in »Diabetes Mellitus, Type 2« 
in smo podatke o znanih povezavah učinkovina-bolezen pridobili neposredno iz CTD zbirke. 
Pripravili smo ločene preglednice vseh učinkovin, ki so bile v CTD zbirki povezane s 
posamezno boleznijo (n_4_TipBolezni) (slika 23).  
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Slika 20: Iskanje novih poveza gen-zdravilo-bolezen s pomočjo zbirk Cancerome, DM in CTD (gen-
učinkovina, bolezen-učinkovina; Davis in sod., 2018). 
 
Iz zbirke CTD: bolezni-učinkovine smo pridobili vse učinkovine, ki so imele dokazano 
terapevtsko delovanje na vsaj eno bolezen. S pomočjo zbirke CTD: učinkovina-gen smo 
pripravili zbirko učinkovin s terapevtskim delovanjem (zdravila) in genov na katere delujejo 
(slika 23). Poiskali smo vsa zdravila, ki so delovala na GSF-je povezane s posameznimi tipi 
raka in DM. Za vsako obravnavano bolezen smo primerjali pripravljeno preglednico 
učinkovin, ki so povezane z boleznijo s preglednico zdravil, ki delujejo na njene povezane 
GSF-je. Izpisali smo vsa zdravila, ki so delovala na povezane GSF-je in se niso nahajala v 
preglednici učinkovin povezanih z boleznijo (n_NOVA_TipBolezni). 
3.6.1 Izbor novih aktivnih učinkovin z najboljšim potencialom za zdravljenje bolezni z 
največjim spektrom delovanja na izbrane gene s spremenjeno funkcionalnostjo 
Učinkovine, ki delujejo na večje število GSF-jev vključenih v razvoj specifične bolezni, so 
dobri kandidati za zdravljenje te bolezni. Za vsako učinkovino, ki smo jo na novo povezali 
z boleznijo (n_4_NOVA_TipBolezni), smo izračunali število GSF-je bolezni na katere nova 
učinkovina deluje. V rezultate smo vključili 1 % vseh novih učinkovin, ki delujejo na 
največje število GSF-jev. V rezultat smo vključili tudi vse učinkovine, ki so delovale na isto 
število učinkovin, kot zadnja učinkovina, ki je izpolnjevala kriterije našega merila. V 
primeru, ko učinkovina v zgornjem odstotku bila v interakciji z vsaj tremi GSF-ji, je nismo 
vključili v rezultate.  
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
46 
 
3.6.2 Izbor novih aktivnih učinkovin za zdravljenje bolezni z določitvijo najboljših 
tarčnih genov s spremenjeno funkcionalnostjo 
GSF-je pri katerih smo odkrili nove povezave bolezen-aktivna učinkovina, smo dodatno 
presejali glede na njihovo vlogo v razvoju bolezni. Med odkritimi učinkovinami smo 
najboljši potencial za zdravljenje bolezni pripisali tistim, ki so delovale na GSF-je, Pripravili 
smo seznam učinkovin, ki so delovale na GSF-je, ki so ustrezali vsaj enemu od sledečih 
meril:  
A) V GSF-ju so se nahajali vsaj štirje SNP-ji, med katerimi sta imela vsaj dva patogeno 
delovanje na genski produkt. 
B) Gen je bil z orodjem VarElect uvrščen med 50 genov, ki imajo največji vpliv na 
razvoj iskanega fenotipa.  
3.7 ANALIZA LOKACIJE SNP-JEV IN GENOV S SPREMENJENO 
FUNKCIONALNOSTJO NA KROMOSOMIH 
V tej analizi smo ugotavljali, kako blizu skupaj se na kromosomu nahajajo SNP-ji in GSF-
ji sopojavnih bolezni. Za analizo lokacije SNP-jev smo uporabili vse zbrane SNP-je in 
pSNP-jev v zbirkah Cancerome in DM, za analizo lokacije genov pa smo uporabili 
podatkovno zbirko izbranih GSF-jev povezanih s specifično boleznijo. Za analizo lokacije 
smo uporabili tri različne pristope. V analizi lokacije SNP-jev smo iskali SNP-je in pSNP-
je raka, ki so se na kromosomu nahajali na razdalji manj kot 0,5Mbp od SNP-ja DM1 in 
DM2. V analizi GSF-jev smo poiskali vse GSF-je povezane s posameznim tipom raka, ki so 
se nahajali na razdalji manj kot 1 Mbp od središča GSF-ja povezanega z DM1 in DM2. 
Poiskali smo tudi GSF-je raka in DM, ki so se nahajali na istih kromosomskih progah 
(p/q.mn). Podatke o kromosomskih progah in lokaciji GSF-jev in SNP-jev smo pridobili z 
orodjem Biomart. V vseh treh primerih smo odstranili gene in SNP-je, ki so se nahajali na 
alternativnih nukleotidnih zaporedjih (»CHR_*). Tako smo se izognili podvojevanju pri 
štetju SNP-jev in genov v sledečih poizvedbah. Ločeno smo obravnavali tudi SNP-je in gene, 
ki so se nahajali na mitohondrijskih zaporedjih. Pri pripravi podatkov za analizo lokacije 
genov smo odstranili tudi gene, ki niso imeli podane kromosomske lokacije, ampak le 
lokacijo na ogrodju genoma (angl. »Genome scaffold«). Ločeno smo obravnavali družine 
nekodirajočih RNA (ncRNA), ki so bile povezane z DM in rakom, saj se predstavniki iste 
družine nahajajo na več različnih lokacijah v genomu.  
3.7.1 Analiza razdalje med SNP-ji povezanimi z rakom in DM na kromosomu 
Večina genov, kjer so se nahajali SNP-ji, ki so imeli zanemarljiv vpliv na genski produkt, ni 
bila vključena zbirko GSF-jev. Kljub nizkemu vplivu na delovanje posameznega gena, pa 
lahko več SNP-jev – predvsem če se nahajajo na istem genu ali pa v genomu blizu skupaj – 
vpliva na izražanje gena ali genske regije. Izračunali smo, koliko SNP-jev/pSNP-jev 
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povezanih z raki se nahaja 0,5 Mb višje ali 0,5 Mb nižje od lokacije posameznega SNP-
ja/pSNP-ja povezanega DM1 in DM2. To dolžino smo izbrali, saj je večina genskih sosesk, 
kjer pride do ko-ekspresije genov krajših od 1 Mb (Lemay in sod. 2012). Izračunali smo 
povprečno število bližnjih SNP-jev/pSNP-jev raka. Izračunali smo tudi količnik med 
številom vseh SNP-jev raka, ki so se nahajali v razponu +/-0,5 Mb od SNP-jev DM in 
številom vseh SNP-jev prisotnih pri raku – s tem smo skušali normalizirati razliko med 
različnimi števili SNP-jev, ki smo jih zbrali v zbirkah za različne vrste raka. 
3.7.2 Analiza razdalje med GSF-ji povezanimi z rakom in DM  
3.7.2.1 Analiza razdalje GSF-jev baznih parih 
Lemay in sod. (2012) so pokazali, da je večina genskih sosesk manjših od 1 Mb. Izračunali 
smo, koliko GSF-jev raka se nahaja v oddaljenosti 1 Mb od pozicije aritmetične sredine 
GSF-ja povezanega z DM1 ali DM2. Izračunali smo delež vseh GSF-jev DM1 in DM2, ki 
imajo na tej razdalji vsaj en GSF raka in razmerje med številom vseh GSF-jev raka, ki imajo 
znotraj razdalje 1 Mb vsaj en GSF povezan z DM, in številom GSF-jev povezanih z rakom. 
3.7.2.2 Analiza lokacije glede na položaj GSF-ja na kromosomski progi 
V tej analizi smo poiskali vse GSF-je povezane z rakom in DM, ki so se nahajali na isti 
kromosomski progi. Izračunali smo število GSF-jev povezanih z določenim tipom raka, ki 
so se nahajali na isti kromosomski progi kot vsaj en GSF povezan z DM. Število bližnjih 
genov smo izračunali tako, da smo od števila vseh GSF-jev posamezne bolezni na istih 
kromosomski progi odšteli število GSF-jev, ki so bili povezani z obema boleznima in so se 
nahajali na tej progi (slika 20).  
 
 
Slika 21: Določanje genov povezanih z rakom in DM na istih kromosomskih progah. V preglednicah 
n_5_GeneCount_TipBolezni se nahaja število GSF na posameznem kromosomu in kromosomski progi 
povezanih z določeno boleznijo, v preglednici X_1_SkupGen_DMn_TipRaka pa število skupnih povezanih 
GSF-jev povezanih z določenim tipom raka in DM. 
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3.8 ANALIZA METABOLNIH POTI 
Za analizo smo uporabili podatkovno zbirko CTD genov in metabolnih poti (Davis in sod., 
2018), ki črpa podatke iz podatkovnih zbirk KEGG ter REACTOME. Iz podatkovne zbirke 
smo 16. novembra 2018 pridobili 135805 povezav gen-metabolna pot. Ob analizi CTD 
zbirke smo ugotovili, da se v njej nahaja 135207 različnih kombinacij gen – metabolna pot, 
2346 različnih opisov metabolnih poti in 11586 različnih genov. Prešteli smo število genov 
na posamezni metabolni poti. Tej preglednici smo nato dodali še informacijo o ID številki 
metabolne poti v podatkovnih zbirkah REACTOME in KEGG. S primerjavo imen med 
podatkovnima zbirkama KEGG in REACTOME smo ugotovili, da imata podatkovni zbirki 
enako poimenovanih le 17 metabolnih poti. 
Izpisali smo metabolne poti, v katerih so se nahajali GSF-ji povezani s posamezno boleznijo 
(GSF/metabolna pot) in izvedli štetje GSF-jev na teh poteh (metabolna pot/št. GSF). 
Podatkom te poizvedbe smo dodali še informacijo o KEGG ali REACTOME ID številki 
metabolne poti in podatek o številu vseh genov povezanih z metabolno potjo. Izračunali smo 
delež, ki so ga predstavljali GSF-ji na posamezni metabolni poti. Privzeli smo, da je 
metabolna pot povezana z boleznijo, če so GSF-ji povezani z njo predstavljali 20 % vseh 
genov metabolne poti in so bili na njej anotirani več kot trije geni (slika 21).  
 
Slika 22: Oblikovanje poizvedbe za iskanje metabolnih poti povezanih z levkemijo. 
3.8.1 Analiza metabolnih poti povezanih z rakom in DM 
Analizo metabolnih poti, ki so povezane z rakom in DM, smo izvedli v treh korakih. V prvem 
koraku smo poiskali metabolne poti z GSF-ji, ki so bili prisotni pri obeh boleznih. Izračunali 
smo njihov delež na posameznih metabolnih poteh in ga primerjali z deležem GSF-jev 
posamezne bolezni na določeni metabolni poti. V drugem koraku smo poiskali skupne 
metabolne poti povezane z rakom in DM ter izpisali deleže GSF-jev posameznih bolezni na 
teh metabolnih poteh (slika 22). Ta analiza nam je omogočila odkritje metabolnih poti, v 
katerih se pri obeh boleznih nahajajo različni GSF-ji. V tretjem koraku smo združili podatke 
obeh analiz in določili metabolne poti, v katerih je bilo prisotnih vsah 15% GSF-jev 
povezanih z obema boleznima.  
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Slika 23: Grafični povzetek analize metabolnih poti povezanih z rakom in DM. A) Prva stopnja analize – 
izračun deleža GSF-jev povezanih z boleznijo na posamezni metabolni poti. B) Iskanje metabolnih poti 
povezanih z rakom in DM. C) Združitev analiz A in B.  
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4.1 ANALIZA SNP-JEV POVEZANIH Z BOLEZENSKIMI STANJI 
Z uporabo podatkovne zbirke Cancerome smo pripravili preglednice SNP-jev povezanih z 
dvanajstimi tipi raka, ki so v izhodiščni poizvedbi kazali največje število molekularnih 
povezav z DM. Prav tako smo v ločeni preglednici zbrali SNP-je povezane z rakom ledvic. 
Ta tip raka se ni uvrstil v začetni izbor rakov z največjim številom molekularnih povezav z 
DM, ga pa epidemiološke študije tesneje povezujejo z DM. Povzetek podatkov zbranih SNP-
jev povezanih z raki smo prikazali v preglednici 14. Povzetek zbranih SNP-jev DM pa smo 
prikazali v preglednici 15. 
 
















Levkemija 1684 664 248 858 355 
Limfom 929 545 116 526 162 
Nevroblastom 1555 302 67 1001 233 
Rak debelega 
črevesa in danke 
12752 987 341 7381 3476 
Rak dojke 20646 1895 395 15328 8284 
Rak jajčnikov 13926 430 141 10650 6459 
Rak jeter 813 411 76 406 152 
Rak ledvic 507 137 136 378 340 
Rak materničnega 
vratu 
313 188 46 168 51 
Rak pljuč 2454 1160 230 1420 348 
Rak prostate 2464 1408 601 1560 557 
Rak trebušne 
slinavke 
1345 387 134 775 255 
Rak želodca 3685 482 167 2045 831 
 










DM 530 100 620 430 
DM1 486 58 531 334 
DM2 1330 152 1983 1273 
 
Izvedli smo analizo razpršenosti genov s SNP-ji in pSNP-ji in analizo razpršenosti števila 
SNP-jev ter pSNP-jev povezanih s posameznimi tipi raka (slika 24). Našli smo veliko 
odstopanje v številu genov, v katerih se nahajajo SNP-ji in pSNP-ji povezani z rakom dojk. 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
51 
 
Prav tako smo odkrili veliko odstopanje v številu SNP-jev in pSNP-jev povezanih z rakom 
debelega črevesa in danke, rakom jajčnikov ter rakom dojk. Vzrokov za ta odstopanja je več 
– možno je, da je rezultat večjega števila SNP-jev povezanih z določenim tipom raka 
posledica večjega števila študij opravljenih na tem tipu raka ali pa obstaja več genetskih 
faktorjev, ki so vključeni v razvoj določenega tipa raka. Podatkov teh tipov rakov tako ne 
moremo enakovredno primerjati z ostalimi raki v sledečih primerjalnih analizah SNP-jev 
DM in raka.  
 
 
Slika 24: Analiza razpršenosti vsote števila SNP-jev, pSNP-jev in genov s SNP-ji in pSNP-ji povezani z 
obravnavanimi tipi raka. Število genov, v katerih so se nahajali SNP-ji in pSNP-ji povezani z rakom dojk, se 
je se nahajalo zunaj škatle z brki. Prav tako smo izven škatle z brki zabeležili število SNP-jev in pSNP-jev 
povezanih z rakom debelega črevesa in danke, rakom jajčnikov in rakom dojk (v tem vrstnem redu od 
najmanjše do najvišje vsote števil SNP-jev povezanih z boleznijo). *Rak DD – rak debelega črevesa in danke 
4.1.1 Geni z večjim številom SNP-jev 
Geni, v katerih se nahaja več SNP-jev povezanih z določeno boleznijo, so zaradi 
kumulativnega učinka SNP-jev dobri kandidati za prerazporejanje zdravil in za izdelavo 
novih farmakoloških učinkovin s tarčnim delovanjem. Gene z vsaj petimi SNP-ji povezanimi 
s posameznim tipom raka in DM smo zbrali v prilogi C. 
4.1.2 SNP-ji povezani z rakom in DM 
Izvedli smo primerjavo SNP-jev med tipi raka in DM. Poiskali smo SNP-je in pSNP-je, ki 
so bili povezani z vsakim izmed preučevanih tipov raka in DM1 ali DM2. SNP-je in pSNP-
je, ki so bili hkrati povezani s tipi raka in DM, smo zbrali v prilogi B. Izračunali smo število 
in deleže, ki so jih predstavljajo SNP-ji in pSNP-ji povezani z obema preučevanima 
boleznima v primerjavi z vsemi SNP-ji ter pSNP-ji povezanimi s posamezno boleznijo 
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(preglednica 16). Z analizo razpršenosti (slika 24) števila SNP-jev in pSNP-jev rakov smo 
iz primerjave izključili rezultate SNP-jev povezanih z rakom debelega črevesa in danke, 
rakom jajčnikov in rakom dojk.  
Preglednica 16: Število SNP-jev in pSNP-jev povezanih z boleznimi raka in DM1 ter DM2. Izračunali smo 
deleže, ki jih predstavljajo skupni povezani SNP-ji in pSNP-ji pri posamezni bolezni. V krepkem tisku so 
rezultati negativne kontrole, v poševnem tisku pa rezultati rakov izločenih iz primerjave zaradi velikega števila 

















DM1 DM2 DM1 DM2 DM1 RAK DM2 RAK DM1 RAK DM2 RAK 
Levkemija 16 27 7 14 3,0 1,9 1,4 3,1 2,1 2,0 1,1 3,9 
Limfom 19 25 5 11 3,6 3,6 1,3 4,8 1,5 3,1 0,9 6,8 




28 57 14 17 5,3 0,4 2,9 0,8 4,2 0,4 1,3 0,5 
Rak dojk 28 70 11 19 5,3 0,2 3,5 0,5 3,3 0,1 1,5 0,2 
Rak jajčnikov 12 21 5 8 2,3 0,1 1,1 0,2 1,5 0,1 0,6 0,1 
Rak jeter 8 35 1 11 1,5 2,0 1,8 8,6 0,3 0,7 0,9 7,2 
Rak ledvic 4 14 3 6 0,8 1,1 0,7 3,7 0,9 0,9 0,5 1,8 
Rak mater-
ničnega vratu 
4 18 2 7 0,8 2,4 0,9 10,7 0,6 3,9 0,5 13,7 
Rak pljuč 17 42 8 15 3,2 1,2 2,1 3,0 2,4 2,3 1,2 4,3 
Rak prostate 26 56 8 15 4,9 1,7 2,8 3,6 2,4 1,4 1,2 2,7 
Rak trebušne 
slinavke 
14 28 7 9 2,6 1,8 1,4 3,6 2,1 2,7 0,7 3,5 
Rak želodca 15 30 6 11 2,8 0,7 1,5 1,5 1,8 0,7 0,9 1,3 
DM1 / 65 / 19 / / 3,3 / / / 6,1 / 
DM2 65 / 19 / 12,3 / / / 23,2 / / / 
 
V hipotezi 1 smo predvideli, da so v razvoj sopojavnih bolezni vključeni isti SNP-ji. Pri 
negativni kontroli (raku nevroblastoma) smo zabeležili najmanjše število skupnih povezanih 
SNP-jev in pSNP-jev z DM1 in DM2 med vsemi obravnavanimi tipi rakov. Delež pSNP-jev 
DM pri nevroblastomu se je nahajal izven standardnih odklonov povprečja deležev skupnih 
povezanih pSNP-jev DM in rakov, ki so epidemiološko povezani z njim. Rezultati negativne 
kontrole so tako nakazovali na ustreznost hipoteze 1. Nasprotno, smo pri raku prostate, za 
katerega imajo bolniki z DM1 navadno nižje tveganje, odkrili večje število SNP-jev 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
53 
 
povezanih s tem rakom, ki so bili vključeni tudi v razvoj DM. Hipotezo 1 lahko tako z analizo 
povezanih SNP-jev le delno potrdimo – enaki SNP-ji se namreč nahajajo pri rakih za katere 
imajo sladkorni bolniki povečano tveganje kot pri rakih za katere imajo zmanjšano tveganje 
(rak prostate). Za natančnejše sklepanje o sopojavnosti bolezni na podlagi SNP-jev, bi morali 
primerjati alele SNP-jev, ki so povezani s posameznimi boleznimi. Pri kontroli sejanja 
podatkov (rak ledvic), smo dobili primerljive rezultate z ostalimi tipi raka, ki jih 
epidemiološke študije povezujejo z DM. 
 
Največje število SNP-jev in pSNP-jev povezanih z DM1 in z DM2 smo zabeležili pri raku 
debelega črevesa in danke ter raku dojk (preglednica 16). Predvidevamo, da je to delno 
posledica velikega števila SNP-jev povezanih s temi tipi rakov in posledica povezanosti med 
tema rakoma in DM. Med raki, ki smo jih primerjali med seboj, smo večje število skupnih 
povezanih SNP-jev z DM1 in DM2 zabeležili pri raku prostate in pljuč. Pri izračunu 
povprečij deležev, ki jih predstavljajo skupni povezani SNP-ji raka in DM pri posamezni 
bolezni, nismo upoštevali podatkov rakov izločenih iz primerjave z analizo razpršenosti 
SNP-jev in pSNP-jev rakov in negativne kontrole - nevroblastoma. Pokazali smo, da skupni 
povezani SNP-ji raka in DM1, pri obravnavanih tipih rakov v povprečju predstavljajo 1,8 % 
± 0,8 % vseh SNP-jev raka in 2,6 % ±1,4 % vseh SNP-jev DM1. Večja deleža SNP-jev DM1 
smo zabeležili pri raku materničnega vratu in limfomu, najmanjšega pa pri raku ledvic 
(SNPX/RAK: 1,1 %, SNPX/DM1: 0,8 %). Delež skupnih povezanih SNP-jev raka ledvic in DM1 
je bil pri obeh boleznih višji v primerjavi z nevroblastomom (SNPX/RAK: 0,1 %, SNPX/DM1: 
0,2 %) (negativno kontrolo). 
 
Izračunali smo tudi povprečen delež, ki ga predstavljajo skupni povezani pSNP-ji raka in 
DM1 od vseh pSNP-jev povezanih z rakom (2,0 %± 1,1 %) in DM1 (1,6 % ± 0,8 %). Največji 
delež pSNP-jev DM1 smo zabeležili pri limfomu (3,1 %) in raku materničnega vratu (3,9 %). 
Najmanjši delež pSNP-jev DM1 pa smo zabeležili raku jeter (pSNPX/RAK: 0,7 %, pSNPX/DM1: 
0,3 %), a je bil ta še vedno višji od naše negativne kontrole – nevrovroblastoma, kjer nismo 
odkrili skupnih povezanih pSNP-jev z DM1.  
 
Pokazali smo, da skupni povezani SNP-ji raka in DM2 pri obravnavanih tipih rakov v 
povprečju predstavljajo 4,7 % ± 3,0 % vseh SNP-jev raka in 1,5 % ±0,6 % vseh SNP-jev 
DM2. Največji delež SNP-jev DM2 smo izračunali pri raku materničnega vratu (10,7 %), 
raku jeter (8,6 %) in raku limfoma (4,8 %). Najnižje deleže SNP-jev DM2 pa smo zabeležili 
pri raku ledvic (SNPX/RAK: 0,7 %, SNPX/DM2: 3,7 %) in raku želodca (SNPX/RAK: 1,5 %, 
SNPX/DM2: 1,5 %) – ti deleži so bili še vedno višji od deležev skupnih povezanih SNP-jev, 
ki smo jih izračunali pri raku nevroblastoma (negativni kontroli). 
 
Izračunali smo tudi povprečen delež skupnih povezani pSNP-jev raka in DM2 od pSNP-jev 
povezanih z rakom (5,0 % ± 3,8 %) in DM2 (0,9 % ± 0,3 %). Največji delež pSNP-jev z 
DM2 pri rakih smo zabeležili pri limfomu (6,8 %) in raku materničnega vratu (13,7 %), 
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najnižji delež skupnih povezani pSNP-jev z DM2 je imel rak ledvic (pSNPX/RAK: 1,8 %, 
pSNPX/DM2: 0,5 %, št. SNPX: 6). Najnižja izračunana deleža skupnih povezanih pSNP-jev 
DM2 in raka, sta se nahajala znotraj standardnega odklona ostalih povezanih bolezni. Prav 
tako je bil najnižji izračunan delež skupnih povezanih SNP-jev z DM2 in DM-ju sopojavnimi 
tipi rakov višji od deleža SNP-jev povezanih z DM2 pri raku nevroblastoma. 
 
Preverili smo, kateri pSNP-ji, ki so povezani z DM1 (slika 25) in z DM2 (slika 26), so 
povezani z obravnavanimi tipi raka. SNP-ja z boljšim potencialom za zaznavanje 
povečanega tveganja raka pri sladkornih bolnikih tipa 1 sta rs1800566 (NQO1, c.559C>T, 
p.Pro187Ser) in rs4986790 (TLR4, c.896A>G, p.Asp299Gly), ki sta povezani s sedmimi tipi 
raka. Dober potencial za zaznavanje povečanega tveganja za raka pri sladkornih bolnikih 
tipa 2 imajo SNP-ji: rs397507444 (MTHFR, T>G), rs11540654 (TP53, c.329G>T, 
p.Arg110Leu), rs1799945 (HFE, c.187C>G, p.His63Asp), rs1800562 (HFE, c.845G>A, 
p.Cys282Tyr), rs1801133(MTHFR, c.1286A>C, p.Glu429Ala) in rs1042522 (TP53, 
c.215C>A, p.Pro72His), rs4986790 (TLR4, c.896A>G, p.Asp299Gly) in rs757366142 
(CCR2, G>A). Vsi ti SNP-ji so povezani z vsaj šestimi tipi rakov.  
 
 
Slika 25: pSNP-ji povezani boleznimi raka in DM1. pSNP-ji z rdečo obrobo se pojavljajo tudi pri DM2. V 
rožnatih karih se nahajata pSNP-ja, ki sta povezana s sedmimi tipi rakov, v rumenih karih pa pSNP povezan s 
šestimi tipi rakov in v zelenih karih pSNP-ji povezani s petimi tipi rakov. 
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Slika 26: pSNP-ji povezani z boleznimi raka in DM2. pSNP-ji z rdečo obrobo se pojavljajo tudi pri DM1. 
pSNP (rs39750744) v rožnatem karu je povezan z dvanajstimi tipi raka, pSNP-ja v rumenih karih z enajstimi 
in desetimi tipi raka, pSNP-ja v zelenih karih z devetimi in osmimi tipi raka in pSNP-ja v modrih karih s 
sedmimi ter šestimi tipi raka.  
4.1.3 Vpliv SNP-jev v genih povezanih z DM in rakom na sopojavnost bolezni 
V hipotezi 2 smo predvidevali, da se škodljive mutacije nahajajo pri sopojavnih boleznih na 
različnih mestih v istem genu. Poiskali smo vse gene, ki so bili povezani s posameznim 
tipom raka in DM ter pregledali, kjer v genu se pri posamezni bolezni nahajajo SNP-ji. S 
pomočjo razlike med številom SNP-jev, ki so se nahajali na določenem genu in številom 
SNP-jev, ki so bili na tem genu povezani z obema boleznima, smo poiskali gene, v katerih 
se je pri eni ali obeh bolezni nahajal vsaj en SNP, ki ni bil neposredno povezan s sopojavno 
boleznijo. Zaradi velikega števila SNP-jev povezanih z rakom debelega črevesa in danke, 
rakom jajčnikov in rakom dojk rezultatov pri teh tipih raka nismo mogli primerjati z ostalimi 
raki. Rezultati raka dojke so bili neprimerni za primerjavo tudi zaradi neprimerljivo večjega 
števila različnih GSF-jev s SNP-ji povezanimi z rakom dojk.  
Pri negativni kontroli (nevroblastomu) smo med vsemi obravnavanimi raki zabeležili 
najmanjše število genov z SNP-ji povezani z DM ali nevroblastomom na različnih lokacijah 
istega gena. Našli nismo nobenega skupnega gena, na katerem bi se nahajali pSNP-ji 
povezani z nevroblastomom ali DM na različnih mestih. Rezultati, ki smo jih dobili pri raku 
ledvic, so primerljivi z ostalimi raki (znotraj standardnih odklonov). Izračunan delež genov 
s pSNP-ji na različnih lokacijah genov povezanih z rakom ledvic in DM je kazal visoko 
povezanost z DM. Primerjava lokacije SNP-jev in pSNP-jev v genih obravnavanih bolezni, 
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je tako dobro merilo za določanje povezanosti med boleznimi. O sopojavnosti ne moremo 
govoriti, saj so bili rezultati pridobljeni pri raku prostate primerljivi z raki sopojavnim DM.  
Pri analizi lokacij pSNP-jev raka in DM1 smo največ genov s pSNP-ji na različnih mestih 
istega gena pri eni ali obeh boleznih (eni; obeh) (slika 27-29) zabeležili pri raku jeter (11; 0) 
in levkemiji (9; 1). Odkrili smo tudi večje število SNP-jev na različnih mestih genov 
povezanih z DM1 in rakom jeter (8; 27), rakom materničnega vratu (4; 22) in limfoma (18; 
10). Največji delež genov s pSNP-ji, ki so bili povezani le z rakom in so se nahajali v genih 
povezanih z DM1 smo zabeležili pri raku levkemije (32 %; 4 %), raku materničnega vratu 
(29 %; 0 %), raku jeter (28 %; 0 %) in raku ledvic (11 %; 16 %). 
 
Slika 27: Prikaz deležev genov povezanih s posameznim tipom raka, v katerih se nahajajo pSNP-ji povezani z 
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Slika 28: Analiza genov v katerih se nahajajo pSNP-ji povezani z rakom in DM1. 
 
 
Slika 29: Analiza genov v katerih se nahajajo SNP-ji povezani z rakom in DM1. 
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Pri analizi lokacije pSNP-jev v genih povezanih z DM2 (slika 30-32), smo največje število 
genov s pSNP-ji in SNP-ji na različnih mestih našli pri raku prostate (pSNP: 19; 1, SNP: 38; 
16), raku pljuč (pSNP: 20; 0, SNP: 40; 12) in raku jeter (pSNP: 13; 3, SNP: 30; 47). Največji 
delež genov s pSNP-ji povezanih z rakom, ki so se nahajali v genih povezanih z DM2, a 
sami niso bili povezani z DM2, smo zabeležili pri raku ledvic (27 %; 3 %), raku levkemije 
(28 %; 0 %), raku trebušne slinavke (22 %; 6 %) in raku pljuč (27 %; 0 %).  
 
Slika 30: Prikaz deležev genov povezanih s posameznim tipom raka, v katerih se nahajajo pSNP-ji povezani z 
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Slika 31: Analiza genov v katerih se nahajajo pSNP-ji povezani z rakom in DM2. 
 
 
Slika 32: Analiza genov v katerih se nahajajo SNP-ji povezani z rakom in DM2. 
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4.2 GENI POVEZANI Z BOLEZENSKIMI STANJI 
V podatkovni zbirki Cancerome smo zbrali 6488 genov povezanih z izbranimi tipi raka. V 
prilogi A smo prikazali gene, ki so ustrezali kriterijem selekcije za GSF-je povezane z 
obravnavanimi boleznimi. V povprečju se je v izbor genov z večjim učinkom na razvoj 
bolezni uvrstilo 28,4 % (± 7,6 %) GSF-jev povezanih s posameznim tipom raka (slika 33). 
Izbrane GSF-je povezane z obravnavanimi bolezni smo v nadaljevanju uporabili za analizo 
metabolnih poti, prerazporejanje zdravil in iskanje skupnih molekularnih interakcij med 
boleznimi. Izvedli smo analizo razpršenosti števila vseh GSF-jev povezanih z 
obravnavanimi raki (slika 34, B). Rezultati te analize so nam pokazali, da je bilo v naši zbirki 
po sejanju prisotno neprimerljivo večje število GSF-je povezanih z rakom prostate (osamelec 
v škatli z brki). Posledično rezultatov analiz sopojavnosti raka prostate in DM, ki so temeljile 
na skupnih GSF-jih, ne moremo enakovredno primerjati z rezultati, ki smo jih pridobili med 
DM in drugimi tipi rakov. 
 
 
Slika 33: Grafični prikaz števila genov povezanih z izbranimi tipi raka iz zbirke Cancerome. Prikazano je 
razmerje med vsemi povezanimi geni in GSF-ji, ki so ustrezali dodatnim kriterijem selekcije in smo jih 
uporabili v nadaljnjih analizah.  
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Slika 34: Analiza razpršenosti števila genov in GSF-jev povezanih s posameznimi tipi raka. Na sliki A je 
prikazana razpršenost števila genov iz podatkovne zbirke Cancerome povezanih z obravnavanimi tipi raka, na 
sliki B pa razpršenost GSF-jev povezanih z obravnavanimi raki. V podatkovni zbirki Cancerome smo odkrili 
neprimerljivo več genov povezanih z rakom dojk, po sejanju pa nam je ostalo večje število GSF-jev povezanih 
z rakom prostate (podatka se nahajata zunaj škatle z brki). Najmanjše število GSF-jev smo na sliki B povezali 
z rakom materničnega vratu, največje pa z rakom dojk.  
4.2.1 GSF-ji povezani z rakom in DM  
Izvedli smo analizo pripravljenih zbirk GSF-jev povezanih s posameznim tipom raka in DM 
ter izpisali GSF-je, ki se pojavljajo pri obeh boleznih. Z analizo razpršenosti vsote števila 
GSF-jev povezanih s posameznim tipom raka smo iz primerjave izločili raka prostate (slika 
34, B), ki smo ga v našem delu uporabili tudi kot negativno kontrolo za sopojavnost bolezni 
raka in DM. Iz sledečih analiz zato ne moremo sklepati o sopojavnosti. Na sliki 35 smo 
prikazali vse GSF-je povezane z DM1 in obravnavanimi raki. Vidimo, da je več kot polovica 
skupnih GSF-jev DM1 in raka želodca, dojk, jeter in trebušne slinavke, povezanih tudi z 
DM2. Na sliki 36 smo prikazali vse GSF-je povezane z DM2 in obravnavanimi raki. Seznam 
vseh skupnih GSF-jev povezanih z rakom in DM smo prikazali v preglednici 17 (rak-DM1) 
in preglednici 18 (rak-DM2). 
 
Preglednica 17: GSF-ji povezani z DM1 in boleznimi raka 
BOLEZEN GSF-JI POVEZANI Z DM1 IN RAKOM 
Levkemija 
HLA-B, HLA-C, HSPA1L, NOS3, NQO1 (AC092115.2), PON1, 
PRF1, TLR2 
Limfom 
CDK4, CTLA4, CYP21A2, HLA-DRB1, LTA, MARCH9, MIR6759, 
PON1, PRF1, PRRC2A, TLR4, TSPAN31 
Nevroblastom / 
Rak debelega črevesa in danke 
AGER, DCC, FUT2, GPX4, KCNJ11, LTA, NOS3, NQO1 
(AC092115.2), PPARG, RF00026, SH2B3, TLR2, TLR3, TLR4, VDR 
»se nadaljuje« 
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»nadaljevanje preglednice 17« 
BOLEZEN GSF-JI POVEZANI Z DM1 IN RAKOM 
Rak dojke 
AGER, AP4B1-AS1, CTLA4, NOS3, NQO1 (AC092115.2), PON1, 
SH2B3, TLR3, TLR4, VDR 
Rak jajčnikov NOS3, PON1, SH2B3, VDR 
Rak jeter HLA-C, NQO1, TLR2 
Rak ledvic HNF1A, PPARG 
Rak materničnega vratu HLA-B, HLA-C, MICA, TLR4 
Rak pljuč 
AGER, CDK4, FUT2, MARCH9, MIR6759, NQO1 (AC092115.2), 
SH2B3, TLR3, TLR4, TSPAN31, VDR 
Rak prostate 
HCG23, HLA-DRA, IFIH1, IGF2, IGF2-AS, IL10, NLRP1, NOS3, 
NQO1 (AC092115.2), PON1, PPARG, SH2B3, TLR4, VDR 
Rak trebušne slinavke 
AGER, CTLA4, KCNJ11, NQO1 (AC092115.2), PPARG, RF00026, 
VDR 
Rak želodca AGER, NQO1 (AC092115.2), PPARG, TLR4 
DM2 
ACE2, AGER, CTLA4, GLIS3, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HNF1A, 
IGF2, INS, INS-IGF2, KCNJ11, LTA, NFKB1, NOS3, NPY, PAX4, 
PON1, PPARG, SLC22A2, SREBF1, TLR2, TLR4, TYK2, VDR, VWF 
 
 
Slika 35: GSF-ji povezani z boleznimi raka in DM1. Obkroženi geni so povezani tudi z DM2. Velikost vozlišč 
je sorazmerna številu njihovih povezav. Prikazani so tudi skupni GSF-ji DM1 in DM2 (v karih).  
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Preglednica 18: GSF-ji povezani z DM2 in boleznimi raka. 
TIP RAKA GSF-JI POVEZANI Z DM2 IN RAKOM 
Levkemija HFE, NTRK3, PSEN1, RF00019, TP53 
Limfom ATM, BRAF, COMT, CTLA4, CYBA, ERCC5, FANCD2, GPX1, HFE, 
HLA-DRB1, IL4R, LTA, MTHFR, PAX5, PON1, PVT1, RF00019, 
TLR4, TNF, TP53, XRCC4 
Nevroblastom HFE, NTRK3, PSEN1, RF00019, TP53 
Rak debelega črevesa in danke ABCC8, AC124798.1, ADD1, ADIPOQ, ADIPOQ-AS1, AGER, AKT2, 
AL160272.2, ALDH2, APOE, ATM, BRAF, CD38, CDH17, CDKN2A, 
CDKN2B-AS1, COMT, ERCC5, GSTM1, HFE, ICAM1, IL4R, KCNJ11, 
LMNA, LTA, MIR6761, MT-CO1, MT-CO2, MTHFR, MT-ND1, MT-
ND2, MT-RNR1, MT-RNR2, MT-TA, MT-TC, MT-TD, MT-TF, MT-TI, 
MT-TL1, MT-TM, MT-TN, MT-TQ, MT-TS1, MT-TV, MT-TW, MT-TY, 
NOS3, PPARG, PPARGC1A, PTPN12, RF00019, TCF7L2, THADA, 
TLR2, TLR4, TNF, TP53, VDR 
Rak dojke ESR1, FTO, GPX1, GSTM1, HFE, IGF1R, LEPR, MMP9, MTHFR, 
MTOR, NOS3, NTRK3, PON1, PPARGC1A, PSMD9, RF00019, SPEN, 
TCF7L2, TLR4, TMPRSS6, TP53, UTS2, VDR, VEGFA, WRN, XRCC4 
Rak jajčnikov AKT2, ATM, BRAF, CDKN2A, ESR1, HFE, MTHFR, NOS3, PON1, 
RRAS2, TP53, VDR 
Rak jeter AKT2, ALDH2, BRAF, CCR2, HFE, LEPR, MTHFR, PNPLA3, 
PSMD9, TLR2, TP53, XRCC4 
Rak ledvic ADIPOQ, ADIPOQ-AS1, ATM, BRAF, CCR2, HFE, HNF1A, HNF1A-
AS1, HNF1B, MTHFR, MTOR, PAX5, PPARG, PVT1, RF00019, TP53 
Rak materničnega vratu AL160272.2, CCR2, CDKN2A, COMT, MTHFR, TLR4, TP53 
Rak pljuč AGER, AL160272.2, ALDH2, ATM, BRAF, CDKN2A, CDKN2B-AS1, 
CFH, COMT, DDR2, ERCC5, FASLG, GPX1, GSTM1, LEPR, 
MIR6761, MMP9, MTHFR, PVT1, RF00019, ROS1, TLR4, TP53, VDR, 
VEGFA, XRCC4 
Rak prostate HNF1B, PPARG, ADIPOQ, PON1, LEPR, PIK3R1, CDKN2B-AS1, 
ATM, BRAF, USH2A, PIK3CG, MTOR, ESR1, TP53, GPX1, VDR, 
IGF2, HFE, NOS3, MTHFR, TLR4, COMT, GSTM1, NR3C1, PIK3CD, 
CCR2, ADIPOQ-AS1, AL160272.2 
Rak trebušne slinavke ABCC8, AC069503.2, AC124798.1, AGER, ALDH2, BRAF, CBR4, 
CDKN2A, CDKN2B-AS1, CTLA4, HFE, KCNJ11, MIR6761, MTHFR, 
PPARG, PSMD9, SELP, TP53, VDR 
Rak želodca ADD1, AGER, AL160272.2, ALDH2, BRAF, CCR2, CDKN2A, ERCC5, 
FASLG, HFE, KCNQ1, MIR6761, MTHFR, MTOR, PPARG, SELE, 
TLR4, TP53 
Največje število skupnih GSF-jev z DM1 in DM2 smo zabeležili pri raku debelega črevesa 
in danke (DM1: 16, DM2: 58) (preglednica 19). Zaradi velikih razlik med GSF-ji 
povezanimi s posameznim tipom raka (npr. z rakom dojk smo povezali 467 GSF-jev, z 
rakom materničnega vratu pa le 49 GSF-jev) smo za DM1 in DM2 ter za vse tipe rakov 
izračunali deleže, ki jih predstavljajo skupni GSF-ji od GSF-jev povezanih s posamezno 
boleznijo (preglednica 19). Največji delež skupnih GSF-jev z DM1 in DM2 od vseh GSF-
jev povezanih z rakom smo zabeležili pri raku materničnega vratu (GSFDM1: 8,2 %, GSFDM2: 
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14,3 %), levkemije (GSFDM1: 6,4 %, GSFDM2: 16,0 %) in raku trebušne slinavke (GSFDM1: 
5,8 %, GSFDM2: 13,7 %). Prav tako je bil visok delež skupnih GSF-jev z DM2 zabeležen tudi 
pri raku debelega črevesa in danke (GSFDM2: 15,6 %). Slednji rezultat kaže na posebej 
močno povezanost med DM2 in rakom debelega črevesa in danke, saj sta število in delež 
skupnih GSF-jev z DM2 večja v primerjavi z ostalimi raki. 
 
 
Slika 36: GSF-ji povezani z boleznimi raka in DM2. 
Pri raku nevroblastoma (negativna kontrola) smo zabeležili najnižje število skupnih 
povezanih GSF-jev z DM1 (0) in DM2 (5) in najnižje deleže, ki jih skupni povezani GSF-ji 
(GSF-ji povezani z obema boleznima) predstavljajo pri posamezni bolezni (preglednica 19). 
Deleži skupnih povezanih GSF-jev nevroblastoma in DM se nahajajo zunaj standardnega 
odklona od izračunanega povprečja. Iz teh rezultatov lahko sklepamo, da je število skupnih 
povezanih GSF-jev merilo po katerem lahko ocenjujemo povezanost med boleznimi.  
Rezultati števila in deleža skupnih povezanih GSF-jev raka ledvic in DM2 so se nahajali v 
območju standardnega odklona od povprečja izračunanega pri rakih povezanih z DM2, pri 
GSF-jih povezanih z DM1 pa so bili nižji od standardnega odklona. Delna razlaga za manjše 
število GSF-jev med DM1 in rakom ledvic v primerjavi z DM2 in rakom ledvic je slabša 
epidemiološka povezanost bolezni raka ledvic in DM1. Predvidevamo, da bi dobili boljše 
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rezultate, če bi za analizo sopojavnosti raka in DM1 izbrali le gene povezane z DM1, ki 
imajo poznan velik vpliv na razvoj te bolezni – predvidevamo, da imajo geni povezani z 
rakom, ki so sosednji tem genom večji vpliv na sopojavnost bolezni raka in DM1.  
Preglednica 19: Število GSF-jev, ki so povezani z razvojem DM in raka. Podani so tudi deleži, ki jih 









DELEŽ SKUPNIH POVEZANIH GSF-JEV 









Levkemija 134 9 22 11,0 6,7 6,3 16,4 
Limfom 307 12 21 14,6 3,9 6,0 6,8 
Nevroblastom 80 0 5 0,0 0,0 1,4 6,3 
Rak debelega črevesa in 
danke 
372 16 58 19,5 4,3 16,6 15,6 
Rak dojke 467 11 41 13,4 2,4 11,7 8,8 
Rak jajčnikov 144 4 12 4,9 2,8 3,4 8,3 
Rak jeter 90 3 12 3,7 3,3 3,4 13,3 
Rak ledvic 156 2 16 2,4 1,4 4,6 10,8 
Rak materničnega vratu 49 4 7 4,9 8,2 2,0 14,3 
Rak pljuč 265 12 26 14,6 4,5 7,4 9,8 
Rak trebušne slinavke 139 8 19 9,8 5,8 5,4 13,7 
Rak želodca 180 5 18 6,1 2,8 5,2 10,0 
Rak prostate 649 15 28 18,3 2,3 8,0 4,3 
DM1 82 - 25 - - 7,2 - 
DM2 349 25 - 30,5 - - - 
4.3 ANALIZA LOKACIJE SNP-JEV IN GSF-JEV 
4.3.1 Bližnji SNP-ji in pSNP-ji DM in raka 
Z DM1 epidemiološke študije najtesneje povezujejo raka želodca, trebušne slinavke in raka 
jeter. Pri vseh omenjenih rakih je bil delež pSNP-jev DM1 v bližini katerih se je nahajal vsaj 
1 pSNP-raka bistveno večji od deleža zabeleženega pri raku nevroblastoma. Pri DM1 smo 
zabeležili najvišji delež SNP-jev in pSNP-jev, ki so imeli v bližini vsaj en SNP oz. pSNP 
povezan z rakom prostate. Rezultati lokacije bližnjih SNP-jev niso kazali sopojavnosti, saj 
je bil delež SNP-jev DM1, ki so imeli v bližini SNP raka ledvic pet-krat manjši od deleža 
SNP-jev DM1, ki so imeli v bližini SNP povezan z nevroblastomom. Prav tako so bili 
izračunani deleži SNP-jev DM1 z bližnjimi SNP-ji raka trebušne slinavke in nevroblastoma 
primerljivi, navkljub močni povezanosti raka trebušne slinavke z DM1 in primerljivim 
številom povezanih SNP-jev s posameznim rakom v zbirki Cancerome. Predvidevamo, da 
je neskladnost rezultatov analize bližnjih SNP-jev z epidemiološkimi študijami raka in DM, 
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posledica premajhnega intervala, v katerem smo iskali bližnje SNP-je DM, in manjšega 
vpliva SNP-jev na razvoj bolezni v primerjavi s pSNP-ji. Nasprotno pa je bil izračunan delež 
pSNP-jev DM1 z bližnjimi pSNP-ji raka pri raku trebušne slinavke bistveno višji od deleža 
pri raku nevroblastoma. Nekoliko višji je bil tudi delež pSNP-jev pri raku ledvic. Sklepamo 
lahko, da lokacija pSNP-jev raka in DM1 vpliva na so-odvisnost teh dveh bolezni, ne pa tudi 
na njuno sopojavnost, saj je število bližnjih pSNP-jev raka prostate za katerega imajo 
sladkorni bolniki zmanjšano tveganje primerljivo z ostalimi raki (slika 37, preglednica 20). 
Glede na lokacijo bližnjih pSNP-jev najboljšo povezanost z DM1 kaže rak levkemije, kjer 
smo zabeležili največje povprečno število pSNP-jev raka, ki so se nahajali v bližini pSNP-
jev DM1.  
 
DM2 je v epidemioloških študijah najtesneje povezan z rakom jeter in trebušne slinavke. 
Delež SNP-jev DM2, ki so imeli v bližini SNP raka, je bil pri vseh rakih, z izjemo raka ledvic 
in raka materničnega vratu, večji kot pri raku nevroblastoma (preglednica 20). Pri analizi 
pSNP-jev je bil delež pSNP-jev DM2 pri raku ledvic in materničnega vratu večji kot pri 
nevroblastomu. Največji delež pSNP-jev DM2, ki so imeli v bližini vsaj en pSNP raka, smo 
zabeležili pri raku levkemije. Največje povprečno število pSNP-jev raka, ki so se nahajali v 
okolici pSNP-ja DM2 smo zabeležili pri raku levkemije, najvišje razmerje med številom 
pSNP-jev v zbirki in številom bližnjih pSNP-jev DM2 pa smo zabeležili pri raku ledvic 
(slika 39). Z rezultati te analize smo pokazali, da bližina pSNP-jev povezanih z različnimi 
boleznimi, vpliva na epidemiološko povezanost bolezni. 
Preglednica 20: Delež pSNP-jev in SNP-jev DM v okolici katerih (0,5 Mb) se na kromosomu nahaja vsaj 1 
pSNP/SNP raka. 
 % SNP-jev DM kjer se na razdalji ±0,5 Mb nahaja vsaj en SNP raka 
SNP Lev. Lim. Nev. DD. Doj. Jaj. Je. Le. MV Plj. Pr. TS. Žel. 
DM1 54 49 20 52 72 36 39 4 31 54 64 25 35 




857 525 1001 * * * 406 378 168 1420 1560 775 2045 
pSNP % pSNP-jev DM kjer se na razdalji ±0,5 Mb nahaja vsaj en pSNP raka 
DM1 51 29 5 45 35 11 10 7 7 35 45 29 30 




356 160 233 * * * 152 89 51 348 554 255 831 
*Lev. – levkemija, Lim. – limfoma, Nev.- nevroblastoma, DD – rak debelega črevesa in danke, Doj. – rak 
dojk, Jaj. – rak jajčnikov, Je.- rak jeter, Le. – rak ledvic, MV – rak materničnega vratu, Plj. – rak pljuč, Pr. – 
rak prostate, TS – rak trebušne slinavke, Žel. – rak želodca. **V poševnem tisku so rezultati pri tipih raka 
izvzetih iz primerjave, zaradi velikega števila SNP-jev in pSNP-jev povezanih z njimi (analiza razpršenosti). 
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Slika 37: Analiza števila pSNP-jev raka, ki se nahajajo na genomski razdalji 0,5Mb od pSNP-ja DM1.  
 
 































































































Povprečno število pSNP-jev raka v bližini pSNP-ja DM1
((Število pSNP-jev raka v bližini SNP-jev DM1)/(Število pSNP-jev raka))
1,7
5,6




































































































Povprečno število SNP-jev raka v bližini SNP-ja DM1
((Število SNP-jev raka v bližini SNP-jev DM1)/(Število SNP-jev raka))
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Slika 39: Analiza števila pSNP-jev raka, ki se nahajajo na genomski razdalji 0,5Mb od pSNP-ja DM2. 
 








































































Povprečno število sosednjih SNP






































































Povprečno število sosednjih SNP
((Število SNP-jev raka v bližini SNP-jev DM2)/(Vsota SNP-jev raka))
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4.3.2 Bližnji GSF-ji DM in raka 
4.3.2.1 Analiza lokacije GSF-jev glede na razdaljo baznih parov 
V tej analizi smo poiskali vse GSF-je rakov, ki so se nahajali na razdalji 1 Mb od GSF-jev 
DM1 in GSF-jev DM2. Največje povprečno število GSF-jev, ki so se nahajali v bližini GSF-
jev DM1, smo zabeležil pri raku debelega črevesa in danke. Izračunali smo tudi razmerje 
med številom vseh GSF-jev raka, ki so bili sosednji GSF-jem DM1 in številom GSF-jev raka 
v zbirki Cancerome (preglednica 21). Najboljšo povezanost glede na ta parameter smo 
izračunali pri limfomu, raku materničnega vratu, raku jeter, raku trebušne slinavke in raku 
želodca. Pri osmih rakih, ki jih epidemiološke študije povezujejo z DM1, je bil delež GSF-
jev DM1 v bližini katerih se je nahajal vsaj en GSF povezan z rakom večji od 40 % - nižji 
delež smo zabeležili pri raku jeter (29,9 %), raku materničnega vratu (16,9 %), raku jajčnikov 
(13,0 %) in raku ledvic (11,7 %). Nižje vrednosti pri omenjenih rakih delno pripisujemo 
manjšemu številu GSF-jev povezanih s temi raki v zbirki Cancerome. Pri vseh obravnavanih 
parametrih so bili rezultati pri raku nevroblastoma izrazito nižji od rezultatov povezanosti 
pridobljenih pri ostalih rakih. V prilogi D smo izvedli barvno analizo števila GSF-jev, ki se 
nahajajo na razdalji 1 Mb od posameznega GSF-ja povezanega z DM1 (preglednica D1) in 
z DM2 (preglednica D2). 
 
Preglednica 21: Vpliv bližine GSF-jev povezanih z rakom in DM1 na sopojavnost bolezni 
Število GSF-jev rakov v zbirki Cancerome 
vključenih v analizo 
M* P* σ 
% GSF-jev DM1 z vsaj 
1 bližnjim GSF-jem raka 
K* 
Levkemija (297) 10 2,8 ±3,7 58,4 15,2 
Limifom (131) 8 2,0 ±2,8 48,1 28,2 
Nevroblastom (75) 1 0,0 ±0,1 1,3 1,3 
Rak debelega črevesa in danke(328) 10 3,0 ±3,5 55,8 13,1 
Rak dojk(436) 8 2,4 ±2,7 59,7 10,6 
Rak jajčnikov (125) 2 0,2 ±0,5 13,0 8,0 
Rak jeter (87) 2 0,3 ±0,5 29,9 26,4 
Rak ledvic (128) 2 0,2 ±0,5 11,7 7,0 
Rak materničnega vratu (47) 5 0,8 ±1,8 16,9 27,7 
Rak pljuč (260) 7 2,3 ±2,5 59,7 17,7 
Rak prostate (629) 4 1,4 ±1,2 70,1 8,6 
Rak trebušne slinavke (134) 6 2,0 ±2,6 42,9 24,6 
Rak želodca (177) 6 2,0 ±2,3 48,1 20,9 
M*- največje število bližnjih GSF-jev raka, ki so se nahajali na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM1 
P*- povprečno število bližnjih GSF-jev raka, ki so se nahajali na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM1 
σ *- Izračunan standardni odklon od povprečja 
K*=((Število GSF-jev raka na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM1)/(Število GSF-jev raka)) 
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Preglednica 22: Vpliv bližine GSF-jev povezanih z rakom in DM2 na sopojavnost bolezni 
Število GSF-jev rakov v zbirki Cancerome 
vključenih v analizo 
M* P* σ 
% GSF-jev DM2 z vsaj 
1 bližnjim GSF-jem raka 
K* 
Levkemija (297) 10 0,7 1,5 32,3 35,7 
Limifom (131) 8 0,3 1,0 18,9 47,3 
Nevroblastom (75) 5 0,1 0,5 7,0 30,7 
Rak debelega črevesa in danke (328) 10 0,7 1,6 28,4 28,4 
Rak dojk(436) 8 0,8 1,4 36,3 27,3 
Rak jajčnikov (125) 4 0,2 0,7 10,4 27,2 
Rak jeter (87) 2 0,2 0,4 14,9 56,3 
Rak ledvic (128) 3 0,2 0,7 14,9 38,3 
Rak materničnega vratu (47) 5 0,2 0,7 7,3 51,1 
Rak pljuč (260) 7 0,6 1,2 24,4 30,8 
Rak prostate (629) 7 0,8 1,2 43,6 22,7 
Rak trebušne slinavke (134) 6 0,4 1,2 13,7 33,6 
Rak želodca (177) 9 0,4 1,1 15,2 28,2 
M*- največje število bližnjih GSF-jev raka, ki so se nahajali na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2, P*- povprečno 
število bližnjih GSF-jev raka, ki so se nahajali na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2, σ *- Izračunan standardni 
odklon od povprečja, K*- ((Število GSF-jev raka bližnjih DM2)/(Število GSF-jev raka)) 
 
Največje povprečno število GSF-jev, ki so se nahajali v bližini GSF-jev DM2, smo zabeležil 
pri raku dojk (preglednica 22). Pri raku nevroblastoma smo zabeležili najnižje povprečno 
število GSF-jev raka, ki so se nahajali v bližini vsaj enega GSF-ja povezanega z DM2 in 
najnižji delež GSF-jev DM2, kjer se je v bližini nahajal vsaj en GSF nevroblastoma. 
Nasprotno pa je bilo razmerje med številom vseh GSF-jev raka, ki so bili sosednji GSF-jem 
DM2, in številom GSF-jev raka v zbirki Cancerome pri nevroblastomu primerljivo z ostalimi 
raki. Primerjali smo kateri GSF-ji DM2 imajo v bližini GSF-je nevroblastoma in kateri GSF-
je raka materničnega vratu. Raka materničnega vratu smo izbrali za primerjavo, ker je bil 
delež GSF-jev DM2, ki so imeli v bližini GSF tega raka le za 0,3 % višji od izračunanega 
deleža pri raku nevroblastoma. GSF-je DM2, ki so imeli v bližini GSF-je nevroblastoma 
lahko razdelimo v dve kategoriji – GSF-je, ki so se nahajali v bližini vsaj enega GSF-ja, 
povezanega z vsemi tipi rakov – in GSF-je, ki so imeli bližnje GSF-je le še pri enem ali dveh 
drugih tipih raka poleg nevroblastoma. Predvidevamo, da gre v prvi kategoriji za GSF-je 
DM2, ki se nahajajo v bližini GSF-jev tesno povezanih s procesom karcinogeneze. GSF-ji v 
drugi skupini verjetno ne vplivajo na sopojavnost bolezni (preglednica 23).  
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Preglednica 23: Analiza števila GSF-jev nevroblastoma v bližini (< 1 Mb) GSF-jev DM2 
GSF DM2 Lev. Lim. Nev. DD Doj. Jaj. Jet. Led. MV Plj. Pro. TS Žel. 
MTOR 2 2 5 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
NPPA 2 2 2 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
MTHFR 2 2 2 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
LMNA 0 0 1 3 0 4 0 1 0 5 2 6 9 
MIR6761 1 0 1 5 2 2 1 0 0 5 2 3 3 
ALDH2 1 0 1 5 2 2 1 0 0 5 2 3 3 
TP53 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 1 1 
SLC16A11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 
SLC2A4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 
HFE 1 1 1 1 2 1 1 1 0 0 1 1 1 
ADRB3 1 1 2 0 0 0 1 0 0 0 2 3 2 
TIAM1 3 0 4 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
VAV2 0 0 1 1 3 1 0 1 0 0 1 0 0 
BLK 0 0 2 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 
AC022239.1 0 0 2 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 
UTS2 0 0 2 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
NTRK3 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 3 0 0 
PIK3CD 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
IDH3B 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
PSEN1 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
DPF3 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
RRN3 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
IQCJ 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
*Lev.- levkemija, Lim.-limfom, Nev.-nevroblastom, DD.-rak debelega črevesa in danke, Doj. – Rak dojk, Jaj. 
– rak jajčnikov, Jet.- rak jeter, Led. – rak ledvic, MV – rak materničnega vratu, Plj. – rak pljuč, Pro. – rak 
prostate, TS – rak trebušne slinavke, Žel. – rak želodca.  
 
Pri analizi GSF-jev raka materničnega vratu smo odkrili, da se največje število bližnjih GSF-
jev raka nahaja v okolici GSF-jev DM2, ki so bili tesneje povezani s patologijo DM2. Prav 
tako smo na teh GSF-jih opazili večje število bližnjih GSF-jev ostalih tipov raka, ki so 
tesneje povezani z DM2, ne pa tudi GSF-jev nevroblastoma. Ta analiza nakazuje, da bližina 
GSF-jev bolezni vpliva na sopojavnost bolezni, v kolikor imajo GSF-ji pomembno vlogo v 
razvoju bolezni (preglednica 24). 
 
Z analizo lokacije GSF-jev raka in DM1/2 smo pokazali, da se GSF-ji povezani z boleznimi 
raka in DM nahajajo na istih kromosomskih progah. Pri raku nevroblastoma, ki smo ga 
uporabili kot negativno kontrolo, smo zabeležili le en par GSF-jev povezanih z DM1 in 
nevroblastomom na isti kromosomski progi. Pri analizi lokacij GSF-jev povezanih z raki in 
DM2 pa smo pri nevroblastomu odkrili 37 GSF-jev, ki so se nahajali na isti kromosomski 
progi kot vsaj en GSF DM2 in 33 GSF-jev, ki so se nahajali na isti kromosomski progi kot 
vsaj en GSF povezan z nevroblastomom. Število GSF-jev na isti kromosomski progi 
povezanih z nevroblastomom in DM2 je bilo nizko v primerjavi z ostalimi raki (manj smo 
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jih zabeležili le še pri raku materničnega vratu), izračunani deleži pa so bili primerljivi z 
ostalimi raki. S podatki te analize tako ne moremo z gotovostjo sklepati o sopojavnosti. V 
sledečih izračunih povprečij nismo uporabili podatkov raka prostate (izločen z analizo 
razpršenosti GSF-jev) in nevroblastoma. 
Preglednica 24: Analiza števila GSF-jev raka materničnega vratu v bližini (< 1 Mb) GSF-jev DM2 
GSF DM2 Lev. Lim. Nev. DD Doj. Jaj. Jet. Led. MV Plj. Pro. TS Žel. 
EHMT2 10 8 0 9 7 0 1 0 5 5 2 6 5 
AGER 10 8 0 10 5 0 1 0 5 5 2 6 5 
TNF 10 7 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
LTA 10 7 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
TMPRSS6 2 0 0 0 2 0 0 0 4 0 1 0 0 
AL160272.2 0 1 0 3 3 0 0 0 3 3 3 0 3 
TLR4 0 1 0 3 3 0 0 0 3 3 3 0 3 
CDKN2B-AS1 4 0 0 4 3 3 0 0 3 5 1 5 2 
CDKN2A 4 0 0 4 3 3 0 0 3 5 1 5 2 
MTOR 2 2 5 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
COMT 0 1 0 2 3 0 0 0 2 2 5 0 0 
MTHFR 2 2 2 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
NPPA 2 2 2 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
CS 4 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3 0 0 
GPX1 0 2 0 0 3 4 1 0 2 3 2 0 0 
TP53 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 1 1 
PYY 1 1 0 1 4 4 0 0 1 0 2 4 1 
MAPK4 0 0 0 1 1 0 0 0 1 2 1 1 1 
SLC16A11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 
STAT3 3 1 0 1 4 4 0 0 1 0 5 2 1 
LIPJ 2 0 0 1 2 1 1 1 1 3 1 0 2 
CCR5 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 1 
CCR2 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 1 
*Lev.- levkemija, Lim.-limfom, Nev.-nevroblastom, DD.-rak debelega črevesa in danke, Doj. – Rak dojk, Jaj. 
– rak jajčnikov, Jet.- rak jeter, Led. – rak ledvic, MV – rak materničnega vratu, Plj. – rak pljuč, Pro. – rak 
prostate, TS – rak trebušne slinavke, Žel. – rak želodca.  
4.3.2.2 Analiza lokacije GSF-jev na skupnih kromosomskih progah 
V povprečju se je na isti kromosomski progi z vsaj enim GSF-jem DM1 nahajalo 20,3 % ± 
5,2 % GSF-jev povezanih z obravnavanimi raki. Na kromosomskih progah, kjer je bil 
prisoten vsaj en GSF posameznega raka, pa se je v povprečju nahajalo 42,5 % ± 19,0 % 
GSF-jev DM1. Največji delež sosednjih GSF-jev (GSF-ji na isti kromosomski progi –GSFskupni) z 
DM1 je imel rak trebušne slinavke (23,6 %). Največji delež sosednjih GSF-jev pri DM1 smo 
zabeležili pri raku levkemije (51,2 %) (preglednica 25). 
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Preglednica 25: Delež GSF-jev povezanih z rakom in DM1, ki se nahajajo na isti kromosomski progi. 


















RAK DM1 RAK DM1 RAK DM1 RAK DM1 
Levkemija (297) 9 58 50 3,0 11,3 19,5 62,5 16,5 51,2 
Limfom (132) 12 35 45 9,1 15,0 26,5 56,3 17,4 41,3 
Nevroblastom (78) 0 1 1 0,0 0,0 1,3 1,3 1,3 1,3 
Rak debelega črevesa in 
danke (367) 
16 78 49 4,1 18,8 21,3 61,3 17,2 42,5 
Rak dojke (461) 11 76 53 3,7 21,3 16,5 66,3 12,8 45,0 
Rak jajčnikov (142) 4 19 15 2,8 5,0 13,4 18,8 10,6 13,8 
Rak jeter (74) 9 14 24 12,2 11,3 18,9 30,0 6,7 18,7 
Rak ledvic (124) 2 15 15 1,6 2,5 12,1 18,8 10,5 16,3 
Rak materničnega vratu 
(48) 
4 12 15 8,3 5,0 25,0 18,8 16,7 13,8 
Rak pljuč (263) 12 51 46 4,6 15,0 19,4 57,5 14,8 42,5 
Rak prostate (639) 15 90 50 2,3 18,8 14,1 62,5 11,8 43,7 
Rak trebušne slinavke 
(136) 
8 39 33 5,1 8,8 28,7 41,3 23,6 32,5 
Rak želodca (179) 5 39 29 2,8 6,3 21,8 36,3 19,0 30,0 
*Število skupnih GSF – število skupnih genov s spremenjeno funkcionalnostjo, ki so bili obravnavani v tej 
poizvedbi (prišlo je do izključitve določenih miscRNA ter snRNA genov). ** Število obravnavanih genov pri 
DM1 je 80. ***Bližnji geni - geni, kjer se na istem kromosomu ter kromosomski progi, pri obravnavanih 
boleznih nahaja vsaj 1 gen. 
*KP: kromosomska proga 
 
V povprečju se je na isti kromosomski progi z vsaj enim GSF-jem DM2 nahajalo 48,8 % ± 
11,8 % GSF-jev povezanih z obravnavanimi raki. Na kromosomskih progah, kjer je bil 
prisoten vsaj en GSF posameznega raka, se je v povprečju nahajalo 24,7 % ± 11,3 % GSF-
jev DM2. Največji delež bližnjih GSF-jev (GSF-ji na isti kromosomski progi-GSFskupni) z DM2 je 
imel rak jeter (58,1 %), največji delež bližnjih GSF-jev pri DM2 pa smo zabeležili 
(preglednica 26) pri raku levkemije (32,3 %). 
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Preglednica 26: Delež GSF-jev povezanih z rakom in DM2, ki se nahajajo na isti kromosomski progi.  













NA ISTI KP** 
(%) 
RAK DM2 RAK DM2 RAK DM2 
Levkemija (297) 22 150 134 7,4 6,3 50,5 38,6 
Limfom (132) 20 75 98 15,2 5,8 56,8 28,2 
Nevroblastom (78) 4 37 33 5,1 1,2 47,4 9,5 
Rak debelega črevesa in danke (367) 57 152 119 15,5 16,4 41,4 34,3 
Rak dojke (461) 46 204 156 10,0 13,3 44,3 45,0 
Rak jajčnikov (142) 12 60 55 8,5 3,5 42,3 15,9 
Rak jeter (74) 12 55 71 16,2 3,5 74,3 20,5 
Rak ledvic (124) 16 34 59 12,9 4,6 27,4 17,0 
Rak materničnega vratu (48) 7 28 27 14,6 2,0 58,3 7,8 
Rak pljuč (263) 25 124 102 9,5 7,2 47,1 29,4 
Rak prostate (639) 28 282 186 4,4 8,1 44,1 53,6 
Rak trebušne slinavke (136) 19 68 58 14,0 5,5 50,0 16,7 
Rak želodca (179) 18 80 64 10,1 5,2 44,7 18,4 
*Število skupnih GSF – število skupnih genov s spremenjeno funkcionalnostjo, ki so bili obravnavani v tej 
poizvedbi (prišlo je do izključitve določenih miscRNA ter snRNA genov). ** Število obravnavanih genov pri 
DM2 je 347. 
4.3.3 GSF-ji povezani z rakom in DM na mitohondrijski DNA 
Na mitohondrijski DNA smo odkrili GSF-je povezane z rakom dojk, jajčnikov, debelega 
črevesa in danke in DM2 (preglednica 27). V genomu smo odkrili tudi dve družini ncRNA, 
ki sta bili povezani tako z rakom kot z DM. Odkrili smo povezavo med družino miscRNA 
RF00019 in limfomom, nevroblastomom, rakom debelega črevesa in danke, rakom dojke, 
rakom materničnega vratu, rakom pljuč in DM2 (preglednica 28). Glede na to, da je bila 
družina RF00019 prisotna tudi pri naši negativni kontroli (raku nevroblastoma), verjetno ne 
igra bistvene vloge v razvoju DM. Našli smo tudi povezavo med družino RF00026 in rakom 
trebušne slinavke, DM1 in DM2. Družino RF00026 sestavljajo U6 majhne jedrne RNA 
(snRNA). Te skupaj z drugimi snRNA, pre-mRNA tvorijo izrezovalno-povezovalni 
kompleks ali spajalno telesce (angl. »spliceosom«), ki omogoči izrez intronov iz genov in 
tvorbo mRNA. Rezultati epidemioloških študij predvidevajo močno povezanost med rakom 
trebušne slinavke in DM1 in DM2. K sopojavnosti teh bolezni bi lahko tako prispevala tudi 
ta družina snRNA. 
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Preglednica 27: Število mitohondrijskih genov (MT) povezanih z boleznimi raka in DM2. 
BOLEZEN MT ŠT. MITOHONDRIJSKIH GENOV POVEZANIH Z DM2 
Rak debelega črevesa in danke 37 19 
Rak dojke 15 0 
Rak jajčnikov 15 0 
DM2 19 / 
 







TIP RNA BOLEZNI 
RF00006 4 miscRNA Rak dojke, rak jajčnikov 
RF00017 139 miscRNA Rak debelega črevesa in danke 
RF00019 413 miscRNA 
Limfom, nevroblastom, rak debelega črevesa in danke, 
rak dojke, rak materničnega vratu, rak pljuč, DM2 
RF00026 32 snRNA Rak trebušne slinavke, DM1, DM2 
RF00394 4 snoRNA Levkemija, rak dojke 
RF01241 3 snoRNA Levkemija, nevroblastom, rak dojke 
RF02126 1 miscRNA DM2 
RF02133 1 miscRNA 
Levkemija, rak debelega črevesa in danke, rak dojke, 
Rak prostate 
RF02197 1 miscRNA Rak dojke 
4.4 METABOLNE POTI POVEZANE Z OBRAVNAVANIMI BOLEZNIMI  
Prešteli smo število GSF-jev povezanih s preučevanimi boleznimi, ki so prisotni na 
metabolnih poteh iz podatkovnih zbirk KEGG in REACTOME. Izračunali smo tudi delež 
GSF-jev posamezne bolezni na metabolni poti. Metabolno pot smo povezali z boleznijo, v 
kolikor smo na njej odkrili vsaj 3 GSF-je povezane z boleznijo in je bil hkrati delež genov 
na metabolni poti, ki so bili povezani z boleznijo višji od 15%. Ta dva kriterija smo uporabili 
zato, da smo izločili splošne metabolne poti z velikim številom genov, ki so tako posledično 
kazale tudi prisotnost velikega števila GSF-jev, in hkrati metabolne poti z zelo majhnim 
številom genov, ki so kazale visoke deleže prisotnih GSF. Pokazali smo, da so z 
obravnavanimi tipi raka najtesneje povezane metabolne poti, ki vplivajo na delovanje 
imunskega sistema in nadzorujejo procese delitve, diferenciacije in proliferacije celic. V 
patologijo DM1 so vključene metabolne poti, ki so povezane z nastankom avtoimunosti. V 
patologijo DM2 pa nadzorne metabolne poti glukoze in lipidov in metabolne poti, ki 
nadzorujejo celični cikel, celično delitev in apoptozo.  
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4.4.1 Metabolne poti povezane z rakom in DM  
Poiskali smo skupne povezane metabolne poti glede na število in delež GSF-jev povezanih 
z DM in rakom. V rezultate skupnih povezanih metabolnih poti smo vključili vse metabolne 
poti, v katerih so bili v podatkovni bazi KEGG ali REACTOME kartirani vsaj trije geni in 
je bil delež kartiranih GSF-jev na njih pri posamezni bolezni večji od 15 %. Zabeležili smo 
42 metabolnih poti povezanih z DM1 (preglednica 30) in 151 metabolnih poti povezanih z 
DM2 (preglednica 31), ki ustrezajo tem kriterijem.  
 
Število metabolnih povezanih s posameznimi tipi raka, ki ustrezajo tem kriterijem smo 
prikazali v preglednici 29. Rak nevroblastoma (negativna kontrola) je imel najnižje število 
skupnih povezanih metabolnih poti z DM1 in DM2, toda primerljive ali večje deleže skupnih 
povezanih metabolnih poti z DM1 in DM2 v primerjavi z ostalimi tipi rakov.  
Hipoteze 4, v kateri smo predvidevali, da so geni sopojavnih bolezni udeleženi v istih 
metabolnih poteh, tako ne moremo ne potrditi in ne ovreči.  
 
Preglednica 29: Metabolne poti vključene v razvoj raka in DM1/DM2. Prikazano je število in delež vseh 
metabolnih poti, kjer je število genov kartiranih na skupni povezani metabolni poti večji od 2 in je delež 








Z RAKOM IN DM 
 
DELEŽ METABOLNIH POTI 
POVEZANIH S SOPOJAVNO 
BOLEZNIJO (%) 
DM1 DM2 RAK DM1 RAK DM2 
Levkemija 189 13 46 6,9 31,0 24,3 30,5 
Limfom 127 14 30 11,0 33,3 23,6 19,9 
Nevroblastom 27 1 9 3,7 2,4 33,3 6,0 
Rak debelega črevesa in 
danke 
257 11 58 4,3 26,2 22,6 38,4 
Rak dojke 280 15 62 5,4 35,7 22,1 41,1 
Rak jajčnikov 105 3 27 2,9 7,1 25,7 17,9 
Rak jeter 102 2 29 2,0 4,8 28,4 19,2 
Rak ledvic 32 0 2 / / 6,3 1,3 
Rak materničnega vratu 30 2 11 6,7 4,8 36,7 7,3 
Rak pljuč 215 8 40 3,7 19,0 18,6 26,5 
Rak prostate 182 10 43 5,5 23,8 23,6 28,5 
Rak trebušne slinavke 64 3 16 4,7 7,1 25,0 10,6 
Rak želodca 127 3 21 2,4 7,1 16,5 13,9 
 
Največ metabolnih poti povezanih z DM1 smo povezali tudi z rakom dojk (15), limfomom 
(14) in levkemijo (13). Največji delež metabolnih poti povezani z rakom in DM1 pa smo 
zabeležili pri limfomu (11,0 %), raku levkemije (6,9 %) in raku materničnega vratu (6,7 %). 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
77 
 
Največje število metabolnih poti povezanih z DM2 smo odkrili pri raku dojk (62), debelega 
črevesa in danke (58) in raku levkemije (46), največji delež metabolnih poti povezanih z 
DM2 in rakom pa pri raku materničnega vratu (36,7 %), raku jeter (28,4 %) in nevroblastomu 
(33,3 %).  
Preglednica 30: Metabolne poti povezane z rakom in DM1. S KEGG in REACTOM identifikacijskimi 
številkami smo v karih prikazali 22 metabolnih poti povezanih z raki in DM1, v katerih se pri obeh boleznih 








LE LI NE DD DO JAJ JE MV PL PR TS ŽE 
R-HSA-844455 33 33 33   33    33 67   
R-HSA-5602571 33    33 33    33    
hsa_M00108 33  33           
hsa05330 32 16            
hsa_M00686 27 20            
R-HSA-1296025 25    50 25      50  
R-HSA-173736 25 50            
R-HSA-2142688 22  22   33     22   
R-HSA-2161517 20 20 20  20 20 20   40 20   
R-HSA-2562578 20  30  30 30    30 20  20 
R-HSA-203641 20 40   20 20 20    20   
R-HSA-5603041 18 18 27  18 18        
R-HSA-5602498 18 18 27  18 18        
R-HSA-5660668 17 17 33 17 33 33 17 17  33 17 17 33 
R-HSA-8849470 17 17 33  17 50  17 17 33 17 17  
R-HSA-2142770 17  17  33 33    17 33  17 
R-HSA-2142712 17  17  17 17    17 17   
hsa_M00109 17  17   17     17   
R-HSA-1236977 17 25       17     
R-HSA-193993 17  17           
hsa05416 17 19            
R-HSA-3134963 15 15 15   15        
*LE-levkemija, LI-limfom, NE-nevroblastom, DD-rak debelega črevesa in danke, DO – Rak dojk, JAJ – rak 
jajčnikov, JE- rak jeter, LD – rak ledvic, MV – rak materničnega vratu, PL-rak pljuč, PR-rak prostate, TS-rak 
trebušne slinavke, ŽE-rak želodca.  
Pri DM1 in različnih tipih raka smo odkrili metabolne poti, ki so bile povezane z več tipi 
raka. Z DM1 in enajstimi obravnavanimi tipi raka je bila povezana metabolna pot aktivacije 
inflamosoma preko receptorja CLEC7A (R-HSA-5660668). Z več tipi raka, med katerimi ni 
bilo nevroblastoma, in DM1 pa smo povezali: regulacijo celičnega cikla nadzorovano s 
PTK6 (R-HSA-8849470), transmembranski transport Abcavir (R-HSA-2161517), 
metabolno pot sinteze 15-eikostetraenojske kisline (R-HSA-2142770) in nadzorno pot s 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
78 
 
TRIF uravnavane celične smrti (R-HSA-2562578). Z rakom prostate smo najtesneje 
povezali metabolno pot NLRP1 inflamosoma (R-HSA-844455), kjer smo 67 % genov 
povezali z rakom prostate, 33 % pa z DM1. Z rakom trebušne slinavke, rakom debelega 
črevesa in DM1 pa smo tesno povezali gene vključene v delovanje ATP občutljivih kalijevih 
kanalčkov (R-HSA-1296025) –50 % genov te poti smo povezali z obema rakoma, 25 % pa 
z DM1. 
Preglednica 31: Metabolne poti povezane z rakom in DM2. S KEGG in REACTOM identifikacijskimi 









LE LI NE DD DO JA JE LD M. PL PR TS ŽE 
*211163 50 75   75 75 75 75  25 25 25  25 
*379398 33  33  67 67    67 67 67   
*379397 33  33  67 67    67 67 67   
*75157 20 40 40 20 20 40 40 20   60 20 20 60 
*165181 33 33  67 67 67 67 33   33    
*69895 25 25 25 25 50 25 25   25 25 25 50 25 
*69560 25 25 25 25 50 25 25   25 25 25 50 25 
hsaM00676 46 31   39 46 39 39  15 23 31 15 15 
*2428933 33 33 33  33 33 33 22   33 22 22 33 
*5674499 17 33 17  50 17 17 17   50 17 33 50 
*5693548 17 33 33  50 67 50    33 33   
hsa05216 17 28 24  45 28 24  21  31 28 28 31 
*379401 25  25  50 50    50 50 50   
*5660668 17 17 33 17 33 33 17 17   33 17 17 33 
*111448 20 20 20 20 20 20 20 20  20 20 40 20 20 
*8851907 17    33 33 17 33  17 33 33 17 33 
*6803207 17 25 33 25 17 33 25    33 33  17 
hsa05230 15 26   29 29 20 22 20  28 20  29 
*8849470 17 17 33  17 50  17  17 33 17 17  
*8875791 33 33   33 33  33   33   33 
hsa05218 16 25   29 30 19 20   28 17 16 23 
hsa05214 16 25   28 30 19 19   28 19 16 22 
hsa05212 16 25   30 33 19 16   31 22  16 
hsa05215 18 25   26 29 16 18   24 23  21 
*2161517 40 20 20  20 20 20    40 20   
*198693 33 33   33 33 33 33       
*4411364 29 29   57 43      29   
*165158 50 25   25 25 25 25       
*1296025 50    50 25       50  
hsa05221 22 42   26 27 16    20   18 
»se nadaljuje« 
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LE LI NE DD DO JA JE LD M. PL PR TS ŽE 
*2142770 17  17  33 33     17 33  17 
*380615 33    33   33   33   33 
*203641 40 40   20 20 20     20   
*112311 40    30 20    20 30 20   
*6804760 20 25 20  25 20     20 20   
*5602680 33 33 33   33         
*198745 33 33  33 33          
*389357 23    23 27 18 18    18   
*5603037 25 25 25   25      25   
*5674400 16 20   20 24  16    16   
*2142688 33  22   33      22   
*1059683 18 46 27  18          
hsa04933 15 16   20 22     17 15   
*2142712 17  17  17 17     17 17   
*1474151 17 17   17 17 17     17   
*5603041 18 18 27  18 18         
*5602498 18 18 27  18 18         
*6804116 15    15 23      23 23  
*69200 25     50     25    
*5083630 25 25    25      25   
hsa_M001
10 
25     50      25   
hsa_M000
10 
25 25   25      25    
*5339700 33    33 33         
*389513 18 18   27 23         
*5218920 17 17   17 17 17        
*448706 29     29     29    
*8849473 20 20          40   
*446343 25  25        25    
*173107 25  25  25          
hsa04068 15    19 18     15    
*389356 15    18 18  15       
*166662 17  17 17    17       
*5626978 17  17  33          
*352238 33    33          
*3134963 15 15 15   15         
*3000471 40 20             
hsa04211 24    16 19         
»se nadaljuje« 
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LE LI NE DD DO JA JE LD 
M
V 
PL PR TS ŽE 
hsa04213 21 18    19         
*164843 29          29    
hsa04930 39           15   
hsa04066 20    16 17         
*8849474 25 25             
*2161522 30          20    
*163680 25     25         
hsa_M00027 25           25   
hsa_M00686 27 20             
*163765 22    22          
*162592 22          22    
*430116 20    20          
*163358 20       20       
hsa05143 21  18            
hsa04923 20     17         
*2485179 18           18   
*193144 17     17         
hsa04960 16           16   
*982772 16     16         
*5339700 33    33 33         
*389513 18 18   27 23         
*5218920 17 17   17 17 17        
*LE-levkemija, LI-limfom, NE-nevroblastom, DD-rak debelega črevesa in danke, DO – Rak dojk, JAJ – rak 
jajčnikov, JE- rak jeter, LD – rak ledvic, MV – rak materničnega vratu, PL-rak pljuč, PR-rak prostate, TS-rak 
trebušne slinavke, ŽE-rak želodca.  
Odkrili smo tri metabolne poti, ki so bile povezane z DM2 in z vsemi raki z izjemo raka 
ledvic. Metabolne poti vključene v razvoj 12 tipov raka in DM2 so bile: metabolna pot 
transkripcijske aktivacije genov odzivnih na TP53 (R-HSA-69560), transkripcijska 
aktivacija zaviralca celičnega cikla p21 (R-HSA-69895) in aktivacija NOXA (vpliva na 
aktivacijo kaspaz in pospešuje apoptozo) in njegove translokacije v mitohondrij (R-HSA-
111448). Z DM2 in z vsaj desetimi tipi rakov pa so bile povezane še s TP53 nadzorovana 
transkripcija kaspaznih aktivatorjev in kaspaz (R-HSA-6803207), aktivacija inflamasoma z 
receptorjem CLEC7A (R-HSA-5660668) in signaliziranje s FasL/CD95 (sprožitev 
apoptoze) (R-HSA-75157). Z desetimi tipi rakov, med katerimi ni bilo nevroblastoma, in 
DM2, smo povezali: signalne poti vključene v razvoj raka ščitnice (hsa05216), signalizacijo 
s PI3K-Akt (proliferacija in dolgoživost celic) (hsa_M00676), z IGF1R sprožen in s SHC 
povezane dogodke (aktivacija RAS-RAF-MAPK signaliziranja ) (R-HSA-2428933) ter 
uravnavanje MAPK poti s povratno zanko (R-HSA-5674499). Večji delež povezanih genov 
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povezanih z DM2 in boleznimi raka smo našli tudi na poti z AKT-uravnavane inaktivacije 
FOXO1A (R-HSA-211163), poti encimatske razgradnje dopamina z monoaminsko oksidazo 
(R-HSA-379398), poti encimatske razgradnje dopamina s COMT (R-HSA-379397) in poti 
inhibicije tvorbe TSC kompleksa s PKB (R-HSA-165181). 
4.5 PRERAZPOREJANJE ZDRAVIL 
Izvedli smo prerazporejanje zdravil s pomočjo podatkovne zbirke CTD, zbirke Cancerome 
in zbirke GSF-jev povezanih z DM. Pri vseh obravnavani boleznih smo odkrili nove 
kombinacije gen-zdravilo. Največje število učinkovin, ki so delovale na GSF-je 
obravnavanih bolezni smo zabeležili pri raku nevroblastoma (605), najmanjše število 
učinkovin pa smo odkrili pri raku jeter (40). Zbrane učinkovine, ki so delovale na GSF-je 
obravnavanih bolezni, smo presejali še glede na povezanost GSF-ja, na katerega so delovale, 
z razvojem bolezni (tarčni geni) in glede na število GSF-jev na katere so učinkovine 
delovale. 
4.5.1 Nova zdravila in njihovi tarčni geni 
GSF-je povezane s preučevanimi boleznimi smo dodatno presejali glede na število pSNP-
jev (>1) in SNP-jev (>3) v njih ali glede na njihovo povezanostjo z boleznijo glede na ostale 
gene povezane z njo. Največje število tarčnih genov na katere so delovale nove učinkovine 
smo zabeležili pri raku ledvic (18), največje število učinkovin pa je delovalo na tarčne gene 
nevroblastoma (404). Tarčne gene, na katere so delovale nove povezane učinkovine in 
parametre za njihov izbor, smo prikazali v preglednici 32.  
Preglednica 32: Analiza GSF-jev vključenih v prerazporejanje zdravil.  
GSF 
Razvrstitev Ocena Št. Št. 
Bolezen 
VarElect VarElect pSNP SNP 
BAX 32 45,59 2 2 Levkemija 
BRAF 50 38,35 8 8 Levkemija 
CSDE1   5 5 Levkemija 
GATA1 23 47,82 2 2 Levkemija 
HFE   5 5 Levkemija 
ABCA1 289 14,45 5 2 Limfom 
ACE 32 129,79 2 2 Limfom 
ADRB2   4 2 Limfom 
ALB 43 106,4 1 1 Limfom 
CRP 37 101,39 4 1 Limfom 
DPP4 42 95,19   Limfom 
IGF1 47 91,88 2  Limfom 
INSR 2 238,31 172 28 Limfom 
MYL7   26 26 Limfom 
SERPINE1 48 90,73   Limfom 
»se nadaljuje« 
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TLR4   8 4 Limfom 
APP   4 3 Nevroblastom 
CASP8 45 19,3 1 1 Nevroblastom 
CLIP4   72 18 Nevroblastom 
FGFR1 15 30,57 1 1 Nevroblastom 
PARK7   4 4 Nevroblastom 
PSEN1   4 4 Nevroblastom 
SOD1   5 5 Nevroblastom 
TOP2A 28 23,65   Nevroblastom 
TP53 5 43,15 5 3 Nevroblastom 
ATM   6 3 Rak debelega črevesa in danke 
BRCA2 24 71,55 5 4 Rak debelega črevesa in danke 
CSDE1   5 5 Rak debelega črevesa in danke 
HRAS 38 56,71 8 8 Rak debelega črevesa in danke 
P2RX2   89 27 Rak debelega črevesa in danke 
PTEN 28 63,86 5 3 Rak debelega črevesa in danke 
PTGS1   5 2 Rak debelega črevesa in danke 
VDR   5 2 Rak debelega črevesa in danke 
ATM   6 3 Rak debelega črevesa in danke 
BRCA2 24 71,55 5 4 Rak debelega črevesa in danke 
CDKN2A 30 63,24 4 3 Rak debelega črevesa in danke 
CSDE1   5 5 Rak debelega črevesa in danke 
MTOR 31 47,63 1 1 Rak dojk 
ABCB1 72 17,05 5 2 Rak jajčnikov 
ATM 18 27,87 6 5 Rak jajčnikov 
CASP8 35 21,57 4 1 Rak jajčnikov 
CHEK2 20 27,54 11 9 Rak jajčnikov 
ESR1 26 36,01 1 1 Rak jajčnikov 
FGFR2   4 2 Rak jajčnikov 
RRAS2 28 24,86 1 1 Rak jajčnikov 
VDR   7 2 Rak jajčnikov 
AKT1 8 79,01 1 1 Rak jeter 
HFE   4 3 Rak jeter 
ATM 43 47,42 2 1 Rak ledvic 
CTNNB1 21 63,48   Rak ledvic 
EGFR 38 53,94   Rak ledvic 
EPAS1 52 42,78 5 5 Rak ledvic 
ERBB2 22 63,45 1 1 Rak ledvic 
FGFR3 26 60,84 1 1 Rak ledvic 
»se nadaljuje« 
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»nadaljevanje preglednice 32« 






HRAS 30 57,58 2 2 Rak ledvic 
KDR 48 43,87   Rak ledvic 
MET 1 265,02 142 114 Rak ledvic 
MITF 16 69,24 1 1 Rak ledvic 
MSH2 36 54,29 1 1 Rak ledvic 
MTOR 5 121,18 1 1 Rak ledvic 
NRAS 18 64,23 1 1 Rak ledvic 
OGG1 13 79,34 3 3 Rak ledvic 
PIK3CA 11 89,86 4 4 Rak ledvic 
PTEN 10 94,29 2 2 Rak ledvic 
SDHB 12 86,78   Rak ledvic 
TP53 3 126,42 18 18 Rak ledvic 
CDKN2A 3 26,53   Rak materničnega vratu 
HRAS   6 6 Rak materničnega vratu 
PIK3CA 4 18,07 11 9 Rak materničnega vratu 
PTEN 5 24,62 1 1 Rak materničnega vratu 
TP53 1 48,53 6 6 Rak materničnega vratu 
BCL2 40 31,7 2  Rak pljuč 
CASR   7 2 Rak prostate 
ADH1B   5 2 Rak trebušne slinavke 
CDKN1A 26 24,13 1  Rak trebušne slinavke 
HRAS 15 29,21 6 6 Rak trebušne slinavke 
CSDE1   4 4 Rak želodca 
CTNNB1 22 44,25 5 5 Rak želodca 
NRAS   4 4 Rak želodca 
PTEN 12 58,48 2 2 Rak želodca 
CSDE1   4 4 Rak želodca 
AGER 134 17,22 4 2 DM1 
CTLA4 4 137,19 2 1 DM1 
IGF2 48 60,97 8 3 DM1 
OAS1 11 100,94 2 2 DM1 
TH 249 11,35 4 2 DM1 
VDR   9 2 DM1 
AGER 134 17,22 4 2 DM1 
ABCA1 289 14,45 5 2 DM2 
ACE 32 129,79 2 2 DM2 
ADRB2   4 2 DM2 
ALB 43 106,4 1 1 DM2 
CRP 37 101,39 4 1 DM2 
»se nadaljuje« 
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»nadaljevanje preglednice 32« 






DPP4 42 95,19   DM2 
IGF1 47 91,88 2  DM2 
INSR 2 238,31 172 28 DM2 
MYL7   26 26 DM2 
SERPINE1 48 90,73   DM2 
TLR4   8 4 DM2 
4.5.2 Učinkovine z delovanjem na večje število kandidatnih genov 
Učinkovine, ki delujejo na večje število kandidatnih genov preučevane bolezni, imajo dober 
potencial za njeno zdravljenje. Med novimi učinkovinami smo izbrali 1 % tistih, ki delujejo 
na največje število GSF-jev in delujejo na vsaj tri GSF-je preučevane bolezni. V preglednici 
33 smo prikazali število učinkovin izbranih na ta način in najmanjše število GSF-jev na 
katere te učinkovine delujejo.  

























Levkemija 209 183 11 5 6 3 15 
Limfom 392 294 75 11 15 3 80 
Nevroblastom 870 605 404 9 6 5 404 
Rak debelega črevesa 
in danke 
188 150 20 13 3 5 23 
Rak dojk 175 166 3 1 0 0 3 
Rak jajčnikov 313 259 172 8 9 3 172 
Rak jeter 44 40 14 2 1 3 14 
Rak ledvic 545 386 172 18 7 5 173 
Rak materničnega 
vratu 
506 417 146 5 13 3 151 
Rak pljuč 175 129 28 1 1 5 29 
Rak prostate 174 163 3 1 1 3 4 
Rak trebušne slinavke 169 143 18 3 2 3 20 
Rak želodca 162 144 10 5 1 3 10 
DM1 377 330 59 6 6 3 62 
DM2 605 447 99 11 12 4 104 
*UČ.-učinkovine, ŠT.- število, MIN. ŠT. GSF-najmanjše število GSF na katere delujejo izbrane učinkovine. 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
85 
 
Z orodjem Cytoscape smo obdelali pridobljene rezultate. Na slikah od 41 do 55 smo prikazali 
grafični pregled učinkovin, ki delujejo na izbrane GSF-je, in učinkovin z delovanjem na 
večje število GSF-jev povezanih s posamezno boleznijo. S pomočjo grafične obdelave smo 
dodatno presejali učinkovine in obkrožili tiste, ki so izstopale od ostalih prikazanih aktivnih 
učinkovin. 
 
Slika 41: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje levkemije. Glede na interakcije z geni imata 
najboljši potencial za zdravljenje levkemije učinkovini anagrelid (angl. »angerlide«) in enterotoksin C (angl. 
»enterotoxine C«). Tremadol je narkotik, ki se uporablja za lajšanje bolečin pri raku. 
 
 
Slika 42: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje limfoma. Fidarestat (obkrožen kvadratek) je 
sodeč po interakciji z GSF-ji limfoma najbolj obetavna nova učinkovina za zdravljenje te bolezni. 
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Slika 43: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje nevroblastoma. Izbrane učinkovine z 
najboljšim potencialom za zdravljenje nevroblastoma delujejo na vsaj 4 GSF-je med katerimi smo vsaj 2 GSF-
ja tesneje povezali z razvojem tega raka. Med izbranimi učinkovinami ima najboljši potencial za zdravljenje 
nevroblastoma timokinon (angl. »thymoquinone«). 
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Slika 44: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka debelega črevesa in danke. Učinkovine, 
ki delujejo na tarčne gene (modri krogi) imajo boljši potencial za zdravljenje bolezni, saj so ti GSF-ji tesneje 










Slika 46: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka jeter. Inhibitor AKT, GSK2141795, ima 
med odkritimi učinkovinami najboljši potencial kot učinkovina za zdravljenje raka jeter. 
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Slika 47: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka jajčnikov. Učinkovini loratadin (angl. 
»lortardine«) in manidipin (angl. »manidipine«) imata najboljši potencial za zdravljenje raka jajčnikov glede 
na vrsto in število GSF-jev s katerimi sta v interakciji.  
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Slika 48: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka ledvic. Najboljši potencial za zdravljenje 
raka ledvic imajo perfosfamid (angl. »perfosfamide«), sildenafil citrat (angl. »sildenafil citrate«) in riccardin 
D. Te učinkovine delujejo na vsaj 5 GSF-jev povezanih z rakom ledvic, med katerimi sta vsaj 2 tarčna GSF-
ja. 
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Slika 49: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka materničnega vratu. NAD (nikotinamid 
adenin dinukleotid) in klodronska kislina (angl. »clodronic acid«)imata najboljši potencial za zdravljenje raka 
materničnega vratu, saj delujeta na dva tarčna GSF-ja, ki sta tesneje povezana s patologijo tega raka.  
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Slika 50: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka pljuč. Učinkovine, ki delujejo na BCL2 






Slika 51: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka prostate. Učinkovine, ki vplivajo na 
CSAR imajo dober potencial za zdravljenje raka prostate, saj je ta gen tesneje povezan s patologijo te bolezni. 
 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 





Slika 52: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka trebušne slinavke. Kalpeptin (angl. 






Slika 53: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje DM1. Glede na interakcijo z geni imajo 
najboljši potencial za zdravljenje DM1 učinkovine linalool (monoterpenoid prisoten v številnih rastlinah), 
Kangen-karyu (kitajska mešanica zelišč) in spojina MT19c (ne-hiperkalcemično sredstvo proti raku, 
pridobljeno iz vitamina D). 
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Slika 54: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje raka želodca. 6,6'-bis(2,3-dimetoksibenzoil)-
α,α-trehaloza (angl. »6,6′-bis(2,3-dimethoxybenzoyl)-α,α-trehalose«) ima najboljši potencial za zdravljenje 





Slika 55: Nove povezave gen-potencialno zdravilo za zdravljenje DM2. Med izbranimi učinkovinami, ki so 
delovale na več genov povezanih z boleznijo, ob pregledu literature nismo našli dobrih kandidatov za 
zdravljenje DM2 – v večini primerov smo zabeležili hormonske učinkovine, ki povečujejo raven sladkorja v 
krvi in se zato zdravljenje bolnikov z DM2 z njimi odsvetuje (Drugs …, 2011). Predvidevamo, da bi lahko 
imele nekatere od učinkovin, ki delujejo na tarčne gene dober potencial za zdravljenje DM2. 
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Naše delo je do sedaj najobsežnejša analiza znanih genov in SNP-jev, ki so povezani z rakom 
in DM. V zbirki Cancerome smo zbrali 5613 SNP-jev povezanih z različnimi tipi raka. Z 
največ raki smo povezali SNP-je: rs113488022 (BRAF), rs11540652 (TP53), rs28934576 
(TP53) in rs483352697 (TP53). V zbirki Cancerome smo zbrali 3685 genov – med njimi 
smo največ povezav z različnimi tipi raka zabeležili z geni: TP53, PIK3CA, NR, BRCA2, 
PTEN, BRAF, TERT, HRAS, CTNNB1 in CDKN2A. V zbirki SNP-jev in genov povezanih z 
DM smo zbrali 531 SNP-jev in 260 GSF-jev povezanih z DM1 in 1965 SNP-jev ter 3572 
GSF-jev povezanih z DM2. Odkrili smo 78 SNP-jev, 24 pSNP-jev in 39 GSF-jev hkrati 
povezanih z DM1 in obravnavanimi tipi raka ter 158 SNP-jev, 39 pSNP-jev in 110 GSF-jev 
hkrati povezanih z DM2 in obravnavanimi tipi raka. 
5.1 RAZISKOVALNA PRISTRANSKOST IN IZBOR PODATKOV 
V zadnjih dvajsetih letih smo zabeležili strm porast raziskav, ki preučujejo povezanost med 
boleznimi raka in DM. V večini gre za študije epidemiologije bolezni, preučevanje skupnih 
okolijskih dejavnikov tveganja, patofizioloških povezav med boleznima in vpliva zdravil za 
DM na razvoj ali zdravljenje raka (slika 56). 
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Slika 56: Analiza objav, ki obravnavajo raka in DM. Podatke smo pridobili z brskalnikom Web of Science, 
(18. 9. 2019). Med letoma 1901 in 2019 smo zabeležili 32701 objav, ki so obravnavale raka in DM. Med temi 
objavami je imelo v naslovu članka besedi diabetes in rak 2915 objav. Največ člankov je obravnavalo razvoj 
raka, fiziološko prepletanje bolezni in epidemiologijo. Dednost je obravnavalo 744 člankov (2,275 %), med 
katerimi jih je le 13 vsebovalo besedi rak in diabetes v naslovu članka. Na sliki A smo prikazali število in delež 
objav, ki so vsebovale med ključnimi besedami, v naslovu ali v povzetku, besedi rak (angl. »cancer«) in DM 
( »diabetes«). Na sliki B smo predstavili tematske sklope in število člankov o raku in DM, ki so obravnavali 
posamezno tematiko. 
 
Na razvoj kompleksnih bolezni, kot sta rak in DM2, vpliva večje število genov, ki imajo 
različen vpliv na razvoj bolezni. Za zdravljenje in napovedovanje tveganja za razvoj 
kompleksne bolezni moramo določiti gene, ki imajo večji vpliv na razvoj bolezenskega 
stanja. To še dodatno otežuje raziskovalna pristranskost, ki se močno odraža v sestavi 
podatkovnih zbirk. V zbirkah namreč najdemo večje število SNP-jev in genov, ki so 
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povezani z bolj preučenimi boleznimi. Število SNP-jev in genov povezanih z določenim 
tipom raka, ki smo jih zbrali v zbirki Cancerome, tako korelira s številom objavljanih 
člankov, ki obravnavajo te rake. Izjemo smo zabeležili le pri raku levkemije, s katerim smo 
povezali relativno malo število SNP-jev in genov, v primerjavi s številom objavljenih 
člankov (slika 57, slika 58).  
 
 
Slika 57: Povezava med številom člankov v Web of Science in številom genov v zbirki Cancerome povezanih 
z boleznimi raka. Opažamo, da število genov v zbirki Cancerome (kara) korelira s številom objavljenih člankov 
za posamezen tip raka (stolpci). S sejanjem genov v zbirkah smo poenotili število povezanih genov s 
posameznim tipom raka. 
 
Izziv, s katerim smo se soočili zaradi raziskovalne pristranskosti, je bil oblikovanje 
ustreznega protokola za primerjavo molekularne povezanosti različnih tipov raka z DM. Iz 
podatkovne zbirke Cancerome in zbirke genov in SNP-jev nismo mogli razbrati Zaradi 
velikih razlik med številom genov in SNP-jev povezanih s posameznimi tipi raka, nismo 
mogli izvesti analiz sopojavnosti s podatki pridobljenimi neposredno iz podatkovnih zbirk. 
Prav tako nismo mogli razbrati velikosti vpliva posameznih genov in SNP-jev na razvoj 
bolezni. Vpliv posameznega gena na razvoj bolezni smo ocenili na podlagi prisotnih pSNP-
jev in SNP-jev, ki so se nahajali v genu povezanem s posamezno boleznijo, ter na podlagi 






















































Število objavljenih člankov na temo: Genetika - dednost (Web of Science, 2. 8. 2019)
Število genov v Cancerome
Število izbranih GSF-jev
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Slika 58: Primerjava objavljenih člankov na temo raka v Web of Science (Clarivate Analytics) s številom SNP-
jev (A) in pSNP-jev (B) v zbirki Cancerome. Opazili smo, da število SNP-jev v zbirki Cancerome v večini 
primerov korelira s številom objavljenih člankov. Izjema sta rak jajčnikov in levkemija. O raku jajčnikov je 
bilo objavljenih manj raziskav v primerjavi z velikim številom povezanih SNP-jev. Verjeten razlog za ta pojav 
je visoka povezanost med rakom dojk in rakom jajčnikov, tako ob odkritju SNP-jev, ki vplivajo na rak dojke 
pridobimo tudi kandidatne SNP-je za raka jajčnikov. Pri raku levkemije smo zabeležili večje število raziskav 
v primerjavi s številom odkritih SNP-jev.  
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podatkov smo pri večini obravnavanih bolezni dobili primerljivo število povezanih GSF-jev 
in SNP-jev (znotraj škatle z brki) z boleznimi raka. Iz analize sopojavnosti, ki je temeljila na 
povezanih SNP-jih, smo po sejanju izločili raka dojk, jajčnikov in debelega črevesa in danke, 
saj je bilo s temi tipi raka povezanih neprimerljivo visoko število SNP-jev (osamelci v škatli 
z brki). Iz analiz sopojavnosti, ki so temeljile na povezanih GSF-jih, pa smo izločil raka 
prostate. Za kontrolo izbire GSF-jev smo izbrali raka ledvic, ki ni kazal velikega števila 
molekularnih povezav z DM v izhodiščni analizi, vendar pa je v epidemioloških študijah 
pogosto povezan s to boleznijo (Gini in sod., 2016; Harding in sod., 2015; Hsu in sod., 2015; 
Sona in sod., 2018; Wideroff in sod., 1997). Po izvedenem protokolu sejanja smo pri raku 
ledvic in DM2 odkrili število GSF-jev povezanih z obema boleznima, ki je bilo primerljivo 
številu in izračunanim deležem skupnih povezanih GSF-jev z DM2 in drugimi raki, ki so 
epidemiološko povezani z DM2. Nasprotno pa smo pri raku ledvic odkrili manjše število 
GSF-jev povezanih z DM1, kot pri ostalih epidemiološko povezanih rakih (zunaj 
standardnega odklona od povprečja). Predvidevamo, da na slabšo povezanost raka ledvic z 
DM vpliva manjše število SNP-jev in genov povezanih s tem tipom raka v zbirki Cancerome. 
V analizi vpliva pSNP-jev povezanih z različnimi boleznimi, ki se nahajajo v istem genu, 
smo pri raku ledvic odkrili večje število genov, v katerih so se nahajali SNP-ji povezani z 
DM in rakom ledvic, ki so razlikovali med seboj. Vzrok za takšen rezultat je lahko, poleg 
vpliva tega parametra na sopojavnost, slabša raziskanost raka ledvic in manjše število 
povezanih SNP-jev s tem tipom raka. Glavni razlog za uspešno kontrolo pri DM2 in 
neuspešno kontrolo pri DM1 pa je verjetno posledica načina dedovanja bolezni – v primeru 
DM2 gre za kompleksno bolezen, kjer obstaja veliko število genskih dejavnikov z majhnim 
vplivom na patogenezo, v primeru DM1 pa gre za več gensko bolezen, kjer imajo največjo 
vlogo v razvoju bolezni geni družine HLA. Glede na to, da je rak prav tako kompleksna 
bolezen je ocenjevanje povezanosti med DM2 in rakom na podlagi kvantitativnih podatkov 
bolj zanesljivo kot pri DM1. Pregledali smo GSF-je DM1, ki so imeli v bližini (< 1 Mb) 
prisoten vsaj en GSF povezan z rakom ledvic. Pokazali smo, da se v okolici teh GSF-jev 
nahaja tudi povečano število GSF-jev povezanih z ostalimi raki – predvsem z rakom 
debelega črevesa in danke, raka želodca in trebušne slinavke. V okolici teh genov nismo 
odkrili nobenega GSF-ja povezanega z nevroblastomom. Predvidevamo, da imajo ti GSF-ji 
oz. GSF-ji, ki se nahajajo v njihovi bližini večjo vlogo v povezanosti bolezni raka in DM1. 
To nakazuje na pomanjkljivo poznavanje genetskih dejavnikov, ki vplivajo na razvoj raka 
ledvic oz. na velik vpliv, ki ga ima interakcija genov v genskih soseskah na razvoj sopojavnih 
bolezni.  
V našem delu smo zbrali vse znane gene in SNP-je povezane z rakom in DM. Naslednji 
korak, ki ga moramo izvesti za boljše razumevanje vpliva genetskih dejavnikov na 
sopojavnost teh bolezni, pa je določiti vpliv zbranih GSF-jev in SNP-jev na razvoj 
posamezne bolezni v različnih etničnih skupinah.  
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5.2 VPLIV SNP-JEV NA SOPOJAVNOST BOLEZNI 
Pokazali smo, da je število skupnih povezanih pSNP-jev pri tipih rakov, ki jih epidemiološke 
študije povezujejo z DM, višje kot pri tipih rakov, ki jih epidemiološke študije z DM ne 
povezujejo. Iste rezultate smo dobili tudi pri izračunu deležev, ki so ga predstavljali skupni 
povezani SNP-ji in pSNP-ji relativno na število SNP-jev in pSNP-jev povezanih s 
posamezno boleznijo v podatkovni zbirki. Pri raku ledvic smo zabeležili najnižjo povezanost 
z DM glede na število in deleže skupnih povezanih SNP-jev in pSNP-jev. Nasprotno pa smo 
ob iskanju SNP-jev in pSNP-jev povezanih z rakom ledvic in DM, ki so se nahajali na 
različnih mestih v genu, odkrili relativno visoko število genov, ki so ustrezali tem kriterijem. 
Pri analizi števila pSNP-jev, ki so bili povezani z rakom ledvic in DM2 in so se nahajali na 
istih genih, smo med obravnavanimi raki zabeležili celo najvišje število takšnih genov. Pri 
raku nevroblastoma smo pri vseh izvedenih analizah pokazali izrazito nižjo povezanost z 
DM glede na opisane kriterije. Pri raku prostate, za katerega imajo bolniki z DM1 in DM2 
nižje tveganje, smo tako pri analizi skupnih povezanih pSNP-jev in SNP-jev DM in raka kot 
pri analizi njihove lokacije v genih zabeležili primerljive rezultate kot pri rakih sopojavnih 
DM. Iz pridobljenih rezultatov lahko sklepamo, da imajo SNP-ji in pSNP-ji vpliv na 
povezanost bolezni in da prisotnost SNP-jev in pSNP-jev različnih bolezni na istem genu 
prispeva k epidemiološki povezanosti bolezni. Hipotezi 1 in 2, v katerih smo predpostavili, 
da lahko s pomočjo teh podatkov sklepamo o sopojavnosti bolezni, lahko tako le delno 
potrdimo.  
 
V epidemioloških študijah (preglednica 2-5) vrednosti standardiziranega količnika incidence 
sladkornih bolnikov za različne tipe raka precej variirajo, vendar pa smo opazili konstantno 
povečanje tveganja pri bolnikih z DM1 in DM2 za raka trebušne slinavke in raka jeter. 
Izvedli smo pregled literature za vse gene, v katerih so se nahajali pSNP-ji povezani z rakom 
trebušne slinavke ali rakom jeter, saj smo predvidevali, da obstaja verjetnost, da so ti geni 
bolj tesno povezani s patologijo raka in DM. Z rezultati pregleda literature smo pokazali tudi 
zanesljivost orodja VarElect pri ocenjevanju povezanosti genov s fenotipi. 
Zabeležili smo pet genov (CTLA4, KCNJ11, NQO1, PPARG, VDR), v katerih so se nahajali 
pSNP-ji povezani z rakom trebušne slinavke in DM1 (slika 59). Med temi geni sta bila le v 
genu NQO1 prisotna pSNP-ja, ki sta bila povezana z DM1 in več kot petimi tipi raka. Odkrili 
smo tudi šest genov (CTLA4, HFE, KCNJ11, MTHFR, PPARG, TP53) s pSNP-ji povezani 
z rakom trebušne slinavke in DM2. Na treh od naštetih (HFE, MTHFR, TP53) so se nahajali 
pSNP-ji, ki smo jih povezali z več kot sedmimi tipi raka. Z rakom jeter in DM1 smo, na 
podlagi skupnih povezanih pSNP-jev, povezali še TLR2, z rakom jeter in DM2 pa: TLR2, 
ALDH2, CCR2, MTHFR, HFE in LEPR.  
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Slika 59: Geni s pSNP-ji povezani z rakom jeter in trebušne slinavke in DM1 (A) in DM2 (B). Geni s pSNP-ji 
povezani z rakom jeter imajo vijolično obrobo, geni s pSNP-ji povezani z rakom jeter pa so trikotne oblike. 
Prikazani so tudi geni, v katerih so pSNP-ji povezani z DM1 in več kot petimi tipi raka.  
 
Preglednica 34: Geni, v katerih se nahajajo pSNP-ji povezani z rakom jeter, rakom trebušne slinavke ali pa 
pSNP-ji povezani z vsaj šestimi tipi raka, ter njihove ocene VarElect.  
SNP GEN 
 OCENA VarElect POVEZANOSTI Z BOLEZNIJO 
DM1 DM2 *DD. *J. *TS. *LD. *PR. *NE. 
rs231775 CTLA4 22,65 6,31 3,88 11,02 2,65 20,92 2,01 0,13 
rs1042522, rs11540654 TP53 3,75 4,35 60,15 123,54 41,44 155,19 56,57 43,51 
rs1800566, rs532358159 NQO1 2,01 7,63 17,26 20,80 4,38 4,42 4,58 3,00 
rs1805192, rs1801282 PPARG 1,42 61,37 29,86 8,95 6,22 12,67 10,74 2,99 
rs5219 KCNJ11 23,89 66,29 6,38 3,03 9,27 1,90 1,66 1,81 
rs757366142 CCR2 1,74 2,45 3,24 4,24 1,35 1,62 3,35 0,50 
rs671 ALDH2 1,42 3,32 7,36 8,68 3,04 1,51 1,45 1,06 
rs1137100, rs1805094 LEPR 2,46 20,25 3,02 9,70 2,19 2,81 3,79 1,30 
rs5743708 TLR2 4,37 3,75 28,46 5,05 2,15 6,24 2,40 0,40 
rs4986790 TLR4 3,48 18,13 20,61 7,85 4,01 3,12 6,23 1,24 
rs1801133, rs397507444 MTHFR 3,17 21,59 26,32 10,90 4,73 4,95 7,04 1,45 
rs1800562, rs1799945 HFE 1,42 20,00 4,01 55,75 1,55 2,37 1,40 1,82 
rs2228570 VDR 17,28 2,45 20,79 4,82 3,41 7,74 30,20 1,21 
* Rak debelega črevesa in danke (DD.), rak trebušne slinavke (TS.), rak jeter (J.), rak ledvic (LD.), rak prostate 
(PR.), nevroblastom (NE.) 
V preglednici 34 smo prikazali ocene VarElect vseh genov, v katerih so se nahajali pSNP-ji 
povezani z rakom jeter in trebušne slinavke in gene, katerih pSNP-ji so bili povezani z več 
kot šestimi tipi raka. Izmed teh genov so bili le CTLA4, KCNJ11 in VDR, močneje povezani 
z DM1 glede na ocene VarElect. CTLA4 in VDR sta bila močneje povezana z DM1 v 
primerjavi z DM2, medtem ko je KCNJ11 izkazoval boljšo povezanost z DM2. VDR je kazal 
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še na dobro povezanost z rakom debelega črevesa in danke in rakom prostate, CTLA4 pa je 
na podlagi ocene VarElect kazal na dobro povezanost z rakom ledvic in jeter. KCNJ11 je bil 
slabo povezan z raki, najvišjo povezavo smo zabeležili pri raku trebušne slinavke in debelega 
črevesa in danke – s tema rakoma je bil ta gen posredno povezan.  
Na VDR genu, ki kodira receptor vitamina D, smo zabeležili štiri SNP-je povezane z rakom 
in DM1. SNP rs2228570 (c. 2T>C, p. Met1Thr, Fok1, pred 2008 rs10735810), ki smo ga 
povezali z DM1 in šestimi tipi rakov, povzroči za eno aminokislino daljši in manj aktiven 
VDR. Mutacije rs7975232 (Apa1), rs1544410 (Bsm1) in rs731236 (Taq1), ki jih raziskave 
prav tako povezujejo s povečanjem tveganja za raka in DM, niso imele znanega škodljivega 
učinka na genski produkt (Gandini in sod., 2014; Chakhtoura in Azar 2013; Li in sod., 2015). 
Rezultati študij, v katerih so znanstveniki preučevali vpliv polimorfizmov na VDR na razvoj 
raka, se med seboj precej razlikujejo. Najpogostejši vzročno-posledični odnos smo zabeležili 
med prisotnostjo mutiranih oblik Fok1 in Bsm1 in razvojem raka debelega črevesa in danke, 
raka dojk ter raka prostate (Gandini in sod., 2014). V metaanalizi devetih študij raka prostate 
in VDR so raziskovalci pokazali vpliv alela Fok1 na povečano tveganje za ta tip raka v 
populaciji Azijcev in Afriških-Američanov (Liu in sod., 2017). Nasprotno so v študiji, ki je 
vključevala 3101 kanadskih žensk z rakom dojke in 3471 kontrol, poročali o zaščitnem 
delovanju mutiranega alela Fok1 (razmerje obetov 0,71, 95 % interval zaupanja 0,57-0,88). 
Med preučevanimi osebami so opazili statistično značilno zmanjšanje tveganja za raka dojke 
pri osebah, ki so več časa preživele zunaj, opažena pa je bila tudi korelacija med vnosom 
vitamina D in zmanjšanjem tveganja raka dojke (Anderson in sod., 2011). Študije DM1 so 
prav tako pokazale, korelacijo med primanjkljajem vitamina D v nosečnosti in razvojem 
DM1. Študije vpliva Fok1 mutacije v različnih državah so dale različne rezultate – v 
raziskavah iz Bangladeša, Hrvaške, Čila, Madžarske, Nemčije, Grčije, Španije, Indije, 
Turčije in Japonske so poročali o povečanju tveganja za razvoj DM1 pri osebah z mutiranim 
genotipom, nasprotno pa študije iz Brazilije, Finske, Italije, Norveške, Poljske, Portugalske, 
Romunije in ZDA niso našle povezave med Fok1 in DM1. Raziskovalci predvidevajo, da so 
razlogi za razlike v rezultatih posledica razlik v dieti, izpostavljenosti UV, debelosti (zaradi 
vezave vitamina D v maščobna tkiva, imajo ljudje z višjim ITM pogosteje primanjkljaj 
vitamina D) in barvi kože (temnopolti proizvedejo manj pre-vitamina D3 ob isti 
izpostavljenosti soncu) (Chakhtoura in Azar, 2013). Raziskovalci so v metaanalizi vpliva 
Apa1, Taq1 in Fok1 na DM2 pokazali rahlo povečanje tveganja pri prisotnosti mutiranega 
alela Fok1 na VDR genu v azijski populaciji (Li in sod., 2013). Rezultati pregleda literature 
se skladajo z ocenami, ki smo jih pridobili z orodjem VarElect – te nakazujejo, najboljšo 
povezanost SNP-jev na tem genu z rakom prostate, debelega črevesa in danke, dojk ter DM1. 
Prisotnost mutacij na VDR je genski dejavnik tveganja, na katerega vplivajo skupni dejavniki 
tveganja raka in DM – debelost, dieta in telesna aktivnost, ki je navadno povezana z večjo 
izpostavljenostjo soncu in posledično povečano produkcijo vitamina D. 
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V analizi SNP-jev smo z DM1 in z rakom dojk, debelega črevesa in danke, levkemije, pljuč, 
prostate, trebušne slinavke in želodca povezali pSNP rs1800566 (c. 609 C>T; p. P187S), ki 
se nahaja na NQO1. Ta gen smo z orodjem VarElect povezali z rakom debelega črevesa in 
danke, rakom dojk ter rakom jeter. NQO1 kodira NAD(P)H kinonsko oksidoreduktazo 1, ki 
katalizira redukcijo kinonskih molekul v hidrokinone in s tem preprečuje nastanek prostih 
radikalov in ROS. Pri prisotnosti rs180056/T pride do zamenjavo prolina s serinom, kar 
zmanjša aktivnost encima. V osebah homozigotnih za rs1800566/T NQO1, ni bil aktiven, v 
heterozigotih pa je bila njegova aktivnost slabša kot pri homozigotih za rs1800566/C (Siegel 
in sod., 2001). Vpliv NQO1 na razvoj DM1 in raka je slabo raziskan v različnih populacijah. 
Raziskave opravljene v danski populaciji kažejo, da ta mutacija ni neposredno povezana s 
povečanjem tveganja za razvoj DM1 (Kristiansen in sod., 1999), je pa povezan z razvojem 
zapletov pri DM - predvsem z razvojem ateroskleroze in nastankom drugih z oksidativnim 
stresom povezanih poškodb (Hur in sod., 2010; Han in sod., 2009). Osebe s T alelom z DM2 
v korejski populaciji so imele razmerje obetov za razvoj ateroskleroze močno povečan (CT 
genotip OR 1,65 p=0,015; TT genotip OR 2,00 p=0,037) (Han in sod., 2009). Raziskovalci 
so pri prisotnosti rs1800566/T v azijski populaciji pokazali povečanje tveganja za razvoj 
raka požiralnika in sečnega mehurja (Cui in sod., 2017; Liu in sod., 2014). V Evropski 
populaciji so pokazali nekoliko povečano tveganje za razvoj raka debelega črevesa in danke 
ter raka sečnega mehurja, pri kadilcih pa tudi povečano tveganje za raka pljuč. Nasprotno pa 
so v Azijski populaciji odkril, da prisotnost rs1800566/T alela, zmanjšuje verjetnost za raka 
pljuč (Chao in sod., 2006). V populacijah Evropejcev niso mogli pokazati povezave med to 
mutacijo in tveganjem za razvoj raka trebušne slinavke in prostate (Mohelnikova-
Duchonova in sod., 2011; Stoehr in sod., 2012). Iz rezultatov študij vpliva rs1800566 na 
povečano tveganje za raka nismo razbrali zanesljive povezave med polimorfizmom NQO1 
in iniciacijo raka – predvidevamo, da ta polimorfizem vpliva na izid zdravljenja in hitrost 
razvoja raka. Pri raku dojk in želodca so raziskovalci pokazali slabši odziv bolnikov s 609CT 
ali 609TT genotipom na zdravljenje raka (Jamieson in sod., 2011; Fagerholm in sod., 2008; 
Geng in sod., 2014). Tumorji teh bolnikov so kazali povečano genomsko nestabilnost 
(Fagerholm in sod., 2008). Študija bolnikov z rakom želodca kitajske etničnosti je pokazala, 
da je bolezen hitreje napredovala nosilcih 609T alela, njihovo tveganje za smrtni izid pa je 
bilo večje (Geng in sod., 2014). Na NQO1 genu smo z šestimi tipi rakov in DM1 povezali 
tudi SNP rs532358159, katerega klinični vpliv ni znan, ga pa spletna zbirka DisGeNET prav 
tako povezuje z boleznimi raka in z DM. Mutacije na tem genu so tako povezane s 
povečanjem koncentracije ROS, ki pospešuje razvoj raka in zapletov pri DM. 
 
Z DM2 in šestimi tipi raka med katerimi sta bila rak jeter in rak trebušne slinavke smo 
povezali SNP rs7573661 (p. Val64Ile), ki se nahaja na CCR2. Kemokinski receptor 2 
(CCR2) se nahaja na monocitih in makrofagih in tam preko vezave svojega ligand (CCL2) 
uravnava migracijo teh celic z aktivacijo PI3K signalne kaskade. CCL2-CCR2 signalno os 
so raziskovalci povezali z razvojem raka, saj vezava liganda na receptor pospeši rast tumorja, 
angiogenezo in migracijo tumorskih celic. Iz metaanalize triindvajsetih študij smo razbrali, 
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da je bil polimorfizem rs7573661 (64Ile) povezan s povečanim tveganjem za raka v azijski 
populaciji (Cho in Kim, 2013). V kitajski populaciji so pokazali povečano tveganje za raka 
jeter pri heterozigotih na rs7573661, ki je bilo neodvisno od okolijskih dejavnikov (Yeh in 
sod., 2010). Prav tako so v tunizijski populaciji pokazali povečano tveganje za raka pljuč pri 
osebah s prisotnostjo izolevcina na 64 mestu v CCR2 (Rafrafi in sod., 2015), medtem ko v 
indijski populaciji niso našli povezave s tem polimorfizmom in rakom prostate (Mandal in 
sod., 2014). Tretma z antagonistom CCR2 je v transgenih diabetičnih miših s humanim 
CCR2 znižal raven glukoze in inzulina na tešče, izboljšal občutljivost na inzulin in znižal 
število makrofagov, ki so proizvajali vnetne dejavnike, v maščobnem tkivu (Sullivan in sod., 
2013). V pregledu literaturi nismo našli neposredne povezave med SNP-ji v CCR2 in DM. 
Z DM sta bila povezana CCR5, ki ga študije povezujejo z diabetičnimi zapleti v DM1 (Yang 
in sod., 2004) in DM2 (Nakajima in sod., 2002) in CCL2, katerega polimorfizem so v 
mehiški populaciji s hitrejšim razvojem inzulinske rezistence (Guzmán-Ornelas in sod., 
2016). Ta gen je kazal najslabšo povezanost z boleznimi raka in DM med geni v preglednici 
28.  
 
Na HFE genu smo odkrili dva pSNP-ja, ki smo jih povezali z DM2 in desetimi (rs1799945, 
c.187C>G, p.His63Asp) in devetimi (rs1800562, c.845G>A, p.Cys282Tyr) tipi raka. V 
metaanalizi 43 študij so pokazali, da polimorfizem na rs1800562/A poveča tveganje za raka 
jeter v vseh populacijah, polimorfizem rs1799945/G pa poveča tveganje za nastanek raka v 
necirotičnih jetrih (Ye in sod., 2016). Prav tako so povečano tveganje za raka jeter, predvsem 
pri osebah s cirozo jeter, zabeležili v metaanalizi oseb evropske pripadnosti, ki so imele 
prisoten A alel na s1800562 (Jin in sod., 2010). V anglo-saški etnični skupini (Avstralija, 
Nova Zelandija, Irska, Velika Britanija) pa so pokazali, da imajo homozigoti rs1800562/A 
dva-krat povečano tveganje za raka dojk in debelega črevesa in danke, medtem ko pri 
heterozigotih povezave med boleznijo in polimorfizmom niso zabeležili. V tej študiji niso 
odkrili povezave med rs1800562 in razvojem raka prostate (Osborne in sod., 2010). Shen in 
sod. so pokazali, da prisotnost rs1799945 polimorfizma poveča tveganje za nastanek raka 
trebušne slinavke in jeter (Shen in sod. 2015). V metaanalizi triindvajsetih študij (devetnajst 
s kavkazijsko populacijo) so pokazali, da imajo osebe ob prisotnosti rs1799945/G alela 
povečano tveganje za DM2 (Rong in sod., 2012). V poljski populaciji so pokazali, da imajo 
nosilci tega alela povečano tudi tveganje za diabetično nefropatijo (Moczulski in sod., 2001). 
V pregledu literature nismo našli povezave med polimorfizmom na HFE in DM1, kar se 
sklada z rezultati naše analize in oceno VarElect.  
 
Tumorski protein 53 (TP53) spada med tumor zaviralne gene in je tako tesno povezan z 
razvojem raka. Na tem genu smo zabeležili dva pSNP-ja (rs1042522, rs11540654), ki smo 
jih v zbirki povezali tudi z DM2. Z največ raki je pobezana mutacija rs1042522 (c.215C>G, 
p. Arg72Pro), vendar pa se vpliv te mutacije na tveganje za raka in na vrsto raka razlikuje 
med populacijami. V najobsežnejši metaanalizi so Francisco in sod. (2011) pokazali, da je 
prisotnost G alela na rs1042522 najtesneje povezana z razvojem raka jeter in ščitnice in da 
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polimorfizmi v TP53 bolj vplivajo na pripadniki azijske etnične skupine v primerjavi z 
kavkazijsko etnično skupino. Metaanaliza 39 študij, ki so jo opravili Zhang in sod. (2010) je 
pokazala povečano tveganje za raka dojke v evropski populaciji. Rezultati študij vpliva 
rs1042522 na rak prostate zelo variirajo. V ameriški populaciji so pokazali manjše tveganje 
(Henner in sod., 2001), v japonski populaciji pa povečano tveganje za raka prostate ob 
prisotnosti rs1042522/GG genotipa (Suzuki in sod., 2003). Povečano tveganje za raka 
prostate pri prisotnosti rs1042522/GG genotipa so zabeležili tudi v tajvanski populaciji, kjer 
so ta polimorfizem povezali predvsem z raki prostate, ki tvorijo metastaze (Wu in sod., 
2004). He in sod. niso našli povezave z rs1042522 polimorfizmom in razvojem 
nevroblastoma v kitajski Han populaciji. V razslojeni analizi so pokazali, da imajo bolniki, 
ki imajo prisoten G alel, manjše tveganje za razvoj nevroblastoma v medpljučju (lat. 
mediastinum) (He in sod., 2017). Na TP53 se nahajajo tudi drugi polimorfizmi povezani z 
rakom, zanimivo pa je da je število le teh v tumorjih nevroblastoma navadno zelo nizko 
(Hosoi in sod., 1994). TP53 ima pomembno vlogo v razvoju DM, saj deluje kot zaviralec 
promotorjev INSR in IGF-1R ter je vključen v regulacijo apoptoze celic. Prisotnost G alela 
na rs1042522 so povezali s povečanim tveganjem za DM2 v evropski populaciji (Burgdorf 
in sod., 2011). V bolnikih z DM1 pa so pokazali, da se je pri italijanskih otrocih z 
rs1042522/CC genotipom, DM1 pojavil pred šestim letom starosti (Bitti in sod., 2011).  
 
CTLA4 gen, ki kodira T-celični receptor, smo v naši zbirki na podlagi pSNP-ja rs231775 (c. 
49 A>G, p. Thr17Ala) povezali z: DM1, DM2, rakom trebušne slinavke, limfomom in rakom 
dojk. Z orodjem VarElect pa smo ta gen dobro povezal z DM1 in rakom ledvic. Raka ledvic 
v zbirki nismo povezali s tem genom, saj smo izvedli oceno povezanosti genov v VarElect 
z besedno zvezo »rak ledvic« (angl. »kidney cancer«), ne pa tudi »karcinom ledvičnih celic« 
(angl. »renal cell carcinoma«), ki je najpogostejša oblika ledvičnega raka. V preglednicah 
33-35 so pri raku ledvic podane ocene VarElect, ki temeljijo na obeh besednih zvezah. Po 
tem načinu iskanja, smo CTLA4 močno povezali z rakom ledvic. Relativno dobro povezavo 
s CTLA4 smo zabeležili tudi pri raku jeter. CTLA4 je dober kandidatni gen pri preučevanju 
avtoimunskih bolezni, saj ob vezavi na svoj antigen, deluje kot negativni regulator aktivnosti 
celic T in tako preprečuje sprožitev procesa apoptoze. Znanstveniki so v družinah 
mediteranskega (francoskega, italijanskega, španskega), mehiško-ameriškega in korejskega 
izvora pokazali močno povezanost CTLA4 z DM1. Povezave s tem genom in DM1 pa niso 
našli v družinah britanskega, sardinskega in kitajskega izvora (Marron in sod., 1997). 
Asociacijo med prisotnostjo G alela in DM1 so zabeležili tudi v libanonski populaciji (Ei 
Wafai in sod., 2011), ne pa tudi v turški populaciji (Çelmeli in sod., 2013). Kavvoura in 
Ioannidis (2005) sta v analizi 33 študij (5637 testnih oseb, 6759 kontrol) prav tako pokazala 
povezavo med DM1 in G alelom na rs231775. Pregledane raziskave kažejo tesnejšo 
povezanost rs231775 z DM1 kot z DM2. Povezavo med rs231775 in DM2 smo zabeležili 
predvsem v azijski populaciji (Cheng in sod., 2018). V beli populaciji so pokazali, da pride 
do hitrejšega pojava in hitrejšega napredovanja DM2 pri osebah z G alelom (Rau in sod., 
2001). Prav tako je pri osebah z G alelom na rs231775 bolj pogosto prišlo do zapletov 
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povezanih z DM tako v beli kot tudi v tajvanski populaciji (Rau in sod., 2001; Shih in sod., 
2018). G alel na rs231775 je bil skupaj s še šestimi SNP-ji gena CTLA4 povezan z nastankom 
raka debelega črevesa in danke v kitajski populaciji. Raziskovalci so pokazali, da vsak od 
šestih SNP-jev vpliva na povečanje tveganja za ta tip raka. G alel na rs231775 je bil prav 
tako povezan z rakom debelega črevesa in danke v populacijah Italijanov, Špancev, Iračanov 
in Turkov (Zou in sod., 2018). Rak prostate ni bil močno povezan s polimorfizmom CTLA4. 
V poljski raziskavi so našli povečanje tveganja za raka prostate pri prisotnosti G alela 
rs231775 in T alela rs5742909 (Karabon in sod., 2017). Nasprotno, pa je bilo tveganje za 
raka dojke v azijski populaciji povečano pri prisotnosti A alela na rs231775 (Dai in sod., 
2017). A alel rs231775 je bil prav tako povezan s povečanim tveganjem za rak trebušne 
slinavke (Xiaolei in sod., 2015; Yang in sod., 2012) in raka jeter v azijski populaciji (Liu in 
sod., 2015b). Pokazali so tudi, da se vpliv tega polimorfizma močno poveča pri kadilcih ali 
pri ljudeh, ki pogosteje pijejo alkohol (Yang in sod., 2012).V azijski populaciji so na CTLA4 
odkrili še rs16840252/C, rs3087243/A in rs733618/T, ki so jih povezali s povečanim 
tveganjem za raka jeter. Največji vpliv na rak jeter med njimi je imel rs3087243/A, ki je v 
kombinaciji z rs231775 G ali A alelom, povzročil povečano tveganje za raka jeter (Yang in 
sod., 2019). Homozigoti za rs3087243/A in homozigoti za rs231775 so imeli v španski 
populaciji močno povečano tveganje za raka ledvic (Cozar in sod., 2007; López in sod., 
2009). Nasprotno pa so v poljski populaciji zabeležili povečano tveganje za razvoj določene 
oblike raka ledvičnih celic (angl. »clear cell renal cell carcinoma«) pri nosilcih 
rs3087243/G, posebej v kombinaciji s polimorfizmi vCD28 (Tupikowski in sod., 2015). V 
ameriški populaciji pa so pokazali, da je terapija s protitelesi anti-CTLA-4, povzroči 
regresijo tumorjev enega izmed tipov raka ledvic (angl. »clear cell metastatic renal cell 
carcinoma«) (Liu in sod., 2018). 
Z DM1 in DM2 in rakom trebušne slinavke smo povezali rs5219 (T/A/C/G; c.67G>A, 
p.Glu23Lys), ki se nahaja na KCNJ11. Ta SNP smo v zbirki Cancerome povezali le še z 
rakom debelega črevesa in danke. Z orodjem VarElect smo ta gen prav tako najmočneje 
povezali z DM2 in dokaj močno z DM1, med raki v preglednici 28 pa je bil s KNCJ11 
najtesneje povezan rak trebušne slinavke – gre za neposredno povezavo med genom in 
boleznijo preko interakcije KCNJ11 s CDKN2A, INS, NFKB1, AKT1 in KRAS, ki so 
povezani z rakom trebušne slinavke. KCNJ11 kodira poro ATP-občutljivega kalijevega 
kanalčka v β-celicah trebušne slinavke Polimorfizmi v tem genu so tesno povezani z 
nastankom DM2. V metaanalizi 21464 testnih in kontrolnih oseb so pokazali, da je prisotnost 
alela A na rs5219 povečala tveganje za nastanek DM2 v beli in vzhodno azijski populaciji, 
v severno-afriški in južno azijski populaciji pa so povečano tveganje za DM2 zabeležili le 
pri osebah s homozigotnim genotipom rs5219/AA (Wang in sod., 2018). V kitajski (Han) 
populaciji so zabeležili povečano tveganje za razvoj diabetične retinopatije pri osebah z 
DM2 s prisotnim alelom rs5219/A (Liu in sod., 2015a). V Švedski populaciji so zabeležili 
povečano tveganje za razvoj DM2 pri prisotnosti C alela v rs5219 (Ahlqvist in sod., 2018). 
Analiza markerjev DM2 pri bolnikih z DM1 ni pokazala povezanosti med polimorfizmom 
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KCNJ11 in DM1 (Eftychi in sod., 2004). So pa zabeležili, da je sicer redka zamenjava 
arginina s cisteinom na 176 mestu KCNJ11, povezana s pojavom DM1 pred drugim letom 
starosti (Edghill in sod., 2004). Analiza devetnajstih markerjev DM2 pri bolnikih z rakom 
debelega črevesa in danke, je pokazala povezanost štirih SNP-jev s tem tipom raka, med 
katerimi je bil tudi rs5219 (Cheng in sod., 2011). V beli populaciji so zabeležili zmanjšano 
tveganje za raka prostate pri osebah s C alelom na rs5219 (Pierce in Ahsan, 2010). Med 
rs5219 in rakom trebušne slinavke v pregledu literature nismo našli povezave. Prav tako 
nismo našli povezave med polimorfizmi v KCNJ11 in nevroblastomom. 
 
MTHFR, ki kodira ključen encim metabolizma folata, je bil v zbirki GSF-jev povezan z DM1 
in DM2 ter vsemi obravnavanimi raki, razen nevroblastoma. Hipermetilacija promotorja 
MTHFR je povezana z diabetično retinopatijo, povišanjem LDL holesterola in oksidativnega 
stresa (dos Santos Nunes in sod., 2017). SNP rs1801133 (c. 665C>T, p.Ala222Val), ki se 
nahaja na MTHFR in povzroči substitucijo alanina za valin, vpliva na zmanjšano aktivnost 
tega proteina. Prisotnost rs1801133/T alela je bila v raziskavah povezana z razvojem 
mikrovaskularnih zapletov (retinopatije in nefropatije) pri sladkornih bolnikih tipa 1 in 2 
(Ma in sod., 2019; AboElAsrar in sod., 2012; Zhou in sod., 2015; Maeda in sod., 2003). Ista 
mutacija je bila prav tako povezana s povečanim tveganjem za razvoj raka trebušne slinavke 
pri vzhodnih Azijcih (Liu in sod., 2012), kadilcih in pri osebah, ki pogosteje uživajo alkohol 
(Li in sod., 2005). Prav tako imajo nosilci rs1801133/T alela, ki pogosteje konzumirajo 
alkohol, povečano tveganje za raka jeter (Fabris in sod., 2009). Povečano tveganje za raka 
želodca in trebušne slinavke pri prisotnosti rs1801133/T alela so odkrili tudi v populacijsko 
mešani meta analizi trinajstih študij (Larsson in sod., 2006), medtem ko v metaanalizi štirih 
mešanih študij ameriško-azijske rase niso odkrili povezav z rakom trebušne slinavke in tem 
SNP-jem (Tu in sod., 2012). Zaščitni vpliv 665TT genotipa na razvoj raka debelega črevesa 
in danke so zabeležili v azijski populaciji (Huang in sod., 2007). Prav tako so v metaanalizi 
šestih študij pokazali zaščiten vpliv tega genotipa na razvoj raka prostate (Bai in sod., 2009). 
V finski populaciji pa so pokazali vpliv interakcije rs1801133 in rs1801131 (c.1298A>C, 
p.Glu429Ala, MTHFR) na razvoj raka prostate. Osebe s 665TT in 1298CC genotipom so 
imele za 40 % manjše tveganje za raka prostate - v primeru raka, pa je bil ta bistveno manj 
agresiven. Osebe s 665CC in 1298AA genotipom so imele za tveganje manjše za 30 %, 
medtem ko so imele osebe s heterozigotnima genotipoma tveganje za raka prostate povečano 
(Safarinejad in sod., 2010). V metaanalizi 12 študij vpliva rs1801133 in rs1801131 na raka 
jeter pa so odkrili le zmanjšano tveganje za raka jeter pri prisotnosti rs1801131/C alela, 
povezave z rs1801133 in tem tipom raka pa niso odkrili (Qin in sod., 2013). Raziskovalci 
prav tako niso odkrili povezave med polimorfizmom na rs1801133 (pri materi ali zarodku) 
in tvorbo neroblastomov v zarodku (Montalvão-de-Azevedo in sod., 2015). 
 
Z DM1 in DM2 in petimi tipi rakov, med katerimi je bil tudi rak trebušne slinavke, smo 
povezali rs1801282 (c.34 C>G, p. Pro12Ala, P12A), ki se nahaja na PPARG. Ocene, ki smo 
jih pridobili z VarElect, ta gen najtesneje povezujejo z DM2 in rakom debelega črevesa in 
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danke. PPARG ali PPARγ (s peroksisomskim proliferatorjem aktiviran receptor gama) 
spada v družino jedrnih transkripcijskih dejavnikov. PPAR transkripcijski dejavniki so 
povezani s signalizacijo z lipidi pri raku in vnetju. Prisotnost prolina na 12 mestu v PPARG 
(rs1801282/C) je bila povezana z zmanjšano občutljivostjo na inzulin in povečanim 
tveganjem za DM2 v švedski (Ek in sod., 2001), brazilski (Tavares in sod., 2005), francoski 
(Ghoussaini in sod., 2005) in kitajski populaciji (Ho in sod., 2012). Ghoussaini in sod. (2005) 
so poročali, da je bilo tveganje posebej povečano pri osebah z višjim indeksom telesne mase. 
Yu in sod. (2012) pa so v metaanalizi pokazali povečano tveganje oseb azijske etničnosti s 
C alelom na rs1801282 za razvoj diabetične nefropatije. Eftychiin sod. (2004) so v analizi 
markerjev DM2 pri bolnikih z DM1, pokazali povezanosti rs1801282/C z DM1. Prav tako 
je bil ta genotip povezan s povečanim tveganjem za raka debelega črevesa in danke v španski 
populaciji (Landi in sod., 2003). Nasprotno pa so raziskovalci v metaanalizi osemintridesetih 
študij pokazali povečano tveganje za raka, predvsem za raka želodca, pri prisotnosti 
rs1801282/G genotipa (Wang in sod., 2015). Prav tako je bil ta genotip povezan z večjim 
tveganjem razvoja raka trebušne slinavke (Fesinmeyer in sod., 2009). PPARG je pogosto 
čezmerno izražen na tumorskih tkivih. Raziskovalci so pokazali, da sintetični ligandi 
PPARG inhibirajo rast celic raka trebušne slinavke in zmanjšajo invazivnost tumorskih celic 
(Hashimoto in sod., 2002). V populaciji belih moških so pri prisotnosti rs6802898/C alela 
zabeležili zmanjšano tveganje za razvoj raka prostate in povečano tveganje za DM2 (Pierce 
in Ahsan, 2010). V metaanalizi šestindvajsetih študij, kjer so preučevali vpliv SNP-jev na 
PPARG na razvoj raka niso odkrili povezave s polimorfizmi v PPARG in rakom prostate, 
dojk, pljuč in žolča ali povečanega tveganja za določeno etnično skupino. Pokazali so, da je 
rs1801282/G povezan z zmanjšanim tveganjem za raka debelega črevesa in danke in 
povečanjem tveganjem za raka želodca (Xu in sod., 2011). V pregledu objav nismo odkrili 
povezave med nevroblastomom in polimorfizmi v PPARG. 
 
Z DM1 in DM2 ter različnimi tipi raka, med katerimi sta bila tudi rak jeter in trebušne 
slinavke, smo povezali SNP-ja genov TLR4 (rs4986790, p. Asp299Gln) in TLR2 (rs5743708, 
c.2258G>A). Analiza teh SNP-jev v populaciji Baskov, ni pokazala asociacije med tema 
polimorfizmoma in razvojem DM1 (Santin in sod., 2006). V študiji bolgarske etnije so 
pokazali, da so imele osebe s heterozigotnim genotipom TLR4 p. Asp299Gln večjo pogostost 
diabetične retinopatije (Zaharieva in sod., 2017). Abbas in sod. (2018) pa so v študiji 
indijskih bolnikov z DM2 pokazali povečano tveganje za hipertenzijo, nefropatijo in/ali 
dislepidemijo pri nosilcih polimorfizmov rs5030717 ali rs5030718 na TLR4. Rezultati 
študije na miših so pokazali, da onesposobitev TLR2 v jetrnih celicah vpliva na razvoj 
diabetične nefropatije (Ma in sod., 2014). Devaraj in sod. (2009) so poročali, da imajo 
bolniki DM2 v krvi prisotne povečane koncentracije ligandov TLR4 in TLR2, kar doprinese 
h kroničnemu vnetju pri DM2. Dasu in sod. (2010) so opazili, da se v stanju hiperglikemije 
in oksidativnega stresa, aktivira TLR2-MyD88 signalizacija, ki so jo povezali z 
upočasnjenim celjenjem ran (Dasu in sod., 2010). Kronično vnetje in dolgotrajne poškodbe, 
ki predstavljajo povečano tveganje za infekcije, so dejavnik tveganja za nastanek mutacij in 
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razvoj raka. SNP rs3804100 (T alel) na TLR2, je bil v norveški in korejski populaciji povezan 
s povečanim tveganjem za DM1 (Bjørnvold in sod., 2009). Raziskovalci so SNP rs4986790 
v zahodno azijski populaciji, kjer je prisotnost tega polimorfizma relativno nizka, povezali s 
povečanim tveganjem za razvoj DM2 (Lei in sod., 2015). Delecija -196_174, do katere pride 
na TLR2, je bila v turški populaciji povezana s povečanim tveganjem za razvoj DM2 (Karaali 
in sod., 2019). Ta delecija je bila v metaanalizi 34 raziskav povezana tudi s povečanim 
tveganjem za raka v populaciji J Azijcev in kavkazijski etnični skupini. V isti študiji so 
pokazali tudi povezanost rs4986790 z rakom želodca in z raki specifičnimi za ženske. V tej 
raziskavi rak prostate ni bil povezan s polimorfizmi v TLR2 in TLR4 (Zhu in sod., 2013). V 
zbirki Cancerome smo rs3804100 povezali z rakom jeter, maternice in limfomom B-celic, 
rs3804099 pa z rakom jeter in rakom debelega črevesa. Junjie in sod. (2012) so pokazali, da 
je prisotnost homozigotnega genotipa na TLR2 genu, rs3804099 in rs3804100, povezana s 
povečanim tveganjem za raka jeter. V Saudski populaciji pa so raziskovalci pokazali 
povečano tveganje za razvoj raka debelega črevesa pri osebah starih manj kot 57 let ob 
prisotnosti rs3804099 in rs3804100, niso pa odkrili asociacije med rs4696480 in tem tipom 
raka (Semlali in sod., 2018). Na TLR2 genu se nahajajo polimorfizmi, ki so skupni dejavniki 
tveganja za razvoj DM1, DM2 in rakov jeter, debelega črevesa, želodca in rakov specifičnih 
za ženske. Rs5743708, ki je v zbirki Cancerome povezan z levkemijo in rakom jeter, smo 
pridobili iz podatkovne zbirke BEFREE. Tega SNP-ja ob pregledu literature nismo mogli 
povezati z DM, našli smo le asociacijo z avtoimunskimi boleznimi. Polimorfizem na TLR2 
smo z VarElect najtesneje povezali z rakom debelega črevesa in danke, polimorfizem na 
TLR4 pa smo poleg raka debelega črevesa in danke močneje povezali tudi z DM2.  
 
Pri večini obravnavanih genov s pSNP-ji povezani z DM in rakom jeter ter rakom trebušne 
slinavke smo opazili, da se vpliv teh pSNP-jev na razvoj bolezni med etničnimi skupinami 
raziskuje. V genih PPARG, KCNJ11 in MTHFR smo odkrili SNP-je, ki so bili povezani z 
zmanjšanjem tveganja za razvoj raka prostate in povečanjem tveganja za razvoj DM2. Prav 
tako smo tako povezavo med rakom prostate in DM2 zasledili pri prisotnosti polimorfizma 
rs1042522 na TP53 v japonski populaciji, medtem ko so v ameriški populaciji ta SNP 
povezali s povečanjem tveganja za DM2 in rak prostate. Enake SNP-je, ki so bili povezani 
s povečanjem tveganja za DM1, DM2 in raka prostate smo zasledili na VDR in CTLA4. 
Odkrili smo tudi povezavo med okolijskimi dejavniki – zabeležili smo pSNP-jev, ki so 
vplivali na razvoj raka in DM le v kolikor je bila oseba izpostavljena dejavniku tveganja: 
debelost (VDR), dieta (VDR, MTHFR), prekomerno uživanje alkohola in kajenje (MTHFR, 
CTLA4).  
5.3 VPLIV GSF-JEV NA SOPOJAVNOST BOLEZNI 
Z rakom in DM smo povezali večje število GSF-jev. Z več kot petimi tipi rakov in DM1 smo 
povezali NQO1 (8), TLR4 (8), VDR (7), AGER (6), NOS3 (6), PON1 (6) in PPARG (6). Med 
temi GSF-ji smo jih šest povezali z rakom debelega črevesa in danke, rakom dojk in rakom 
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prostate, štiri pa smo povezali z rakom želodca, trebušne slinavke in rakom pljuč. Te gene 
smo povezali še z levkemijo (3), limfomom (2), rakom jajčnikov (3), rakom ledvic (1) in 
rakom materničnega vratu (1). Predvidevamo, da so ti geni tesneje povezani s sopojavnostjo 
raka in DM1. Med temi GSF-ji so najboljši kandidati za povezanost DM1 in raka GSF-ji 
povezani z rakom želodca, trebušne slinavke in jeter: VDR, PPARG, tTLR4 in AGER. Z več 
kot petimi tipi raka in DM2 smo povezali TP53 (13), MTHFR (12), BRAF (11), HFE (11), 
ATM (8), CDKN2A (8), TLR4 (8), VDR (7), AGER (6), AL160272.2 (6), CCR2 (6), COMT 
(6), ERCC5 (6), NOS3 (6), PON1 (6), PPARG (6) in skupino miRNA RF00019. Med 
naštetimi GSF-ji so bili z nevroblastomom povezani TP53, HFE in RF00019, z rakom jeter 
ali trebušne slinavke pa poleg TP53 in HFE še AGER, BRAF, CCR2, CDKN2A, MTHFR in 
PPARG. Med naštetimi GSF-ji jih je bilo šestnajst povezanih z rakom dojk, petnajst z rakom 
debelega črevesa in danke, trinajst z rakom prostate, dvanajst z rakom pljuč, enajst z rakom 
želodca, deset z limfomom, devet z rakom jajčnikov, osem z rakom ledvic in rakom trebušne 
slinavke, sedem z rakom materničnega vratu, pet z rakom jeter in trije z levkemijo ter 
nevroblastomom. 
 
Z analizo GSF-jev raka in DM-ja smo pokazali, da je pri epidemiološko povezanih boleznih 
raka in DM prisotno večje število skupnih povezanih GSF-jev kot pri nevroblastomu in DM. 
Z DM1 in nevroblastomom nismo povezali nobenega GSF-ja, z DM2 in nevtoblastomom pa 
smo povezali 5 GSF-jev (le dva manj od raka ledvic). Med epidemiološko povezanimi raki 
smo zabeležili najnižje število GSF-jev povezanih z DM1 med GSF-ji povezanimi z rakom 
ledvic (2) in rakom jeter (3) – pri raku ledvic so se vse izračunane vrednosti nahajale izven 
območja standardnega odklona, pri raku jeter pa so bile vrednosti na spodnji meji 
standardnega odklona. Pri DM2 smo pri analizi skupnih povezanih GSF-jev rezultate zunaj 
standardnega odklona zabeležili pri raku nevroblastoma in pri raku materničnega vratu. Pri 
raku materničnega vratu so bile vrednosti izven standardnega odklona le pri analizi števila 
skupnih povezanih GSF-jev, ne pa tudi pri izračunu deležev, ki so ga ti GSF-ji predstavljali 
pri posameznih boleznih, pri raku nevroblastoma pa so bili vsi rezultati zunaj standardnega 
odklona. Pri analizi prisotnosti pSNP-jev raka in DM na različnih mestih v istih genih smo 
pri raku ledvic in DM1 zabeležili najvišje število primerov, kjer se je na istih genih nahajalo 
večje število pSNP-povezanih s posamezno boleznijo, kot je bilo skupnih povezanih pSNP-
jev na obravnavanem genu, pri raku jeter in DM1 pa smo zabeležili prisotnost večjega števila 
pSNP-jev kot je bilo skupnih povezanih pSNP-jev v genih. Iz tega sklepamo, da so skupni 
GSF-ji povezani z obema boleznima dejavnik, ki prispeva k sopojavnosti in povezanosti 
bolezni, vendar pa ima pri tem pomembno vlogo predvsem prizadetost GSF-jev.  
 
Zaradi močne epidemiološke povezanosti DM z rakom jeter in rakom trebušne slinavke 
(preglednica 2-5) smo izvedli pregled objav vpliva teh genov na razvoj posameznih bolezni. 
Izpisali smo ocene VarElect GSF-jev povezanih z DM in rakom jeter ter rakom trebušne 
slinavke (preglednica 35-36). 
 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
110 
 
Preglednica 35: GSF-ji povezani z DM1 in z rakom jeter ter z rakom trebušne slinavke. Prikazali smo ocene 
vpliva posameznega GSF-ja na razvoj raka jeter (J.), raka trebušne slinavke (TS.), raka ledvic (LD.), raka dojk 
(DO.), raka debelega črevesa in danke (DD.), raka prostate (PRO.) in nevroblastoma (NEV.). 
GEN DM1 DM2 J. LD. TS. DO. DD. PRO. NEV. 
AGER 5,94 21,84 8,00 2,13 3,65 4,92 3,50 4,06 1,98 
CTLA4 22,65 6,31 11,02 20,92 2,65 8,14 3,88 2,01 0,13 
HLA-C 4,01 1,00 4,12 0,34 1,49 3,50 2,47 0,22 1,45 
NQO1 1,42 2,45 20,80 4,42 4,38 28,08 17,26 4,58 3,00 
PPARG 4,37 61,37 8,95 12,67 6,22 12,35 29,86 10,74 2,99 
TLR2 3,48 3,75 5,05 6,24 2,15 2,78 28,46 2,40 0,40 
VDR 17,28 7,63 4,82 7,74 3,41 14,44 20,79 30,20 1,21 
 
Preglednica 36: GSF-ji povezani z DM2 in rakom jeter ter z rakom trebušne slinavke. Prikazali smo ocene 
vpliva posameznega GSF-ja na razvoj raka jeter (J.), raka trebušne slinavke (TS.), raka ledvic (LD.), raka dojk 
(DO.), raka debelega črevesa in danke (DD.), raka prostate (PRO.) in nevroblastoma (NEV.). 
GEN DM1 DM2 J. TS. LD. DO. DD. PRO. NEV. 
AGER 5,94 21,84 8,00 3,65 2,13 4,92 3,50 4,06 1,98 
AKT2 4,72 54,68 4,41 19,87 12,65 27,01 5,37 21,80 2,22 
ALDH2 1,42 3,32 8,68 3,04 1,51 4,51 7,36 1,45 1,06 
BRAF  5,58 9,31 5,50 74,54 39,94 68,08 6,90 11,78 
CCR2 1,74 2,45 4,24 1,35 1,62 3,81 3,24 3,35 0,50 
CDKN2A 2,24 9,50 40,76 78,28 40,45 27,28 28,01 12,63 10,08 
CDKN2B-AS1 / 12,86 17,66 26,97 2,48 20,59 14,42 21,57 3,12 
CTLA4 22,65 6,31 11,02 2,65 20,92 8,14 3,88 2,01 0,13 
HFE 1,42 20,00 55,75 1,55 2,37 19,74 4,01 1,40 1,82 
LEPR 2,46 20,25 9,70 2,19 2,81 9,05 3,02 3,79 1,30 
MTHFR 3,17 21,59 10,90 4,73 4,95 14,92 26,32 7,04 1,45 
PPARG 4,37 61,37 8,95 6,22 12.67 12,35 29,86 10,74 2,99 
PSMD9 1,00 3,88 1,01 1,49 2,75 3,17 / 1,69 1,21 
SELP 2,65 17,73 0,15 1,92 3,71 3,95 2,52 2,01 / 
TLR2 3,48 3,75 5,05 2,15 6,24 2,78 28,46 2,40 0,40 
TP53 2,01 4,35 123,54 41,44 155,19 92,83 60,15 56,57 43,51 
XRCC4 / 5,58 3,17 2,19 1,9 4,46 2,82 3,04 1,16 
 
 
Od 11 GSF-jev povezanih z rakoma in DM1, jih je bilo sedem neposredno povezanih z vsemi 
tremi fenotipi, trije med njimi pa so imeli vsaj pri enem izmed preiskovanih fenotipov oceno 
povezanosti višjo od 15 (CTLA4, NQO1, VDR). V analizi GSF-jev povezanih z DM1 in 
rakom jeter ter rakom trebušne slinavke, smo odkrili le GSF-je, ki smo jih v razpravi že 
obravnavali. Z DM2 in preučevanima rakoma smo povezali 31 GSF-jev, med katerimi jih je 
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bilo osemnajst neposredno povezanih z vsemi tremi preučevanimi fenotipi, pri devetih izmed 
njih pa je bila vsaj pri enem fenotipu ocena povezanosti višja od 15 (preglednica 36). Med 
izbranimi GSF-ji v razpravi še nismo obravnavali: AGER, AKT2, CDKN2A, CDKN2B-AS1 
in LEPR. 
 
AGER smo v naši analizi povezali z DM1, DM2, rakom debelega črevesa in danke, rakom 
dojk, rakom pljuč, trebušne slinavke in želodca. Na tem genu smo v zbirki Cancerome 
zabeležili 7 SNP-jev, med katerimi ni bilo pSNP-jev. V zbirki SNP-jev smo poleg navedenih 
tipov raka s temi SNP-ji povezali še raka ust, melanoma, iniciacija in hitrejše napredovanje 
raka. Z DM1 smo v zbirki povezali štiri SNP-je, z DM2 pa tri SNP-je na AGER. AGER 
spada v družino imunoglobulinov in je receptor za AGE, ki se tvorijo ob povečani 
koncentraciji sladkorja v krvi, njihova koncentracija v telesu pa narašča s starostjo (Weinert 
in Timiras, 2003). Prisotnost SNP-jev na AGER so v več člankih povezali s povečanim 
tveganjem za nastanek zapletov pri DM. Osebe z DM2 v švedski populaciji z A alelom v 
rs180062 ( c. rs1800624T/A) so imele povečano tveganje za razvoj retinopaije, osebe z DM1 
pa s tem alelom pa večje tveganja za nastanek makro-vaskularnih bolezni in manjše tveganje 
za mikrovaskularne bolezni (Lindholm in sod., 2008). Prav tako so pokazali, da prisotnost 
rs1800624/A alela povečuje tveganje za razvoje diabetične nefropatije v DM1 in DM2. Pri 
osebah z DM1 so pogosteje odkrili genotip rs1800624A/A ali rs1800624T/A, kot pri osebah 
z DM2. Genotipa rs1800624TT in rs1800624T/A so v študiji povezali s prisotnostjo SNP-
jev v HLA-DQB1, ki imajo škodljiv učinek na delovanje gena (Lindholm in sod., 2006). 
Nasprotno pa so v metaanalizi devetih študij so pokazali, da prisotnost rs1800624/A znižuje 
tveganje za razvoj vaskularnih bolezni pri bolnikih z DM2. Zaščitni vpliv tega SNP-ja je bil 
posebej izrazit pri makro-vaskularnih boleznih v beli populaciji (Lu in Feng, 2010). V 
francoski populaciji so odkrili povečano tveganje za diabetično nefropatijo pri bolnikih z 
DM2, ki so bili nosilci rs2070600/T alela (Prevost in sod., 2005). Prisotnost tega alela so v 
indijskih bolnikih z DM2 povezali z razvojem diabetične retinopatije (Kumaramanickavel 
in sod., 2002). Indijski bolniki z DM2, ki so nosili zapis za rs2070600/T, so imeli prav tako 
povečano tveganje za mikro- in makro-vaskularnimi zapleti, nosilci rs1800624A pa so imeli 
zmanjšano tveganje zanje (Tripathi in sod., 2014). V češki populaciji pa so prisotnost 
rs3134940 (2184A/G) G alela in rs1800625 (-429T/C) C alela povezali z nastankom 
diabetične nefropatije, alel rs3134940/G pa tudi s povečanjem tveganja za razvoj 
DM2(Kaňková in sod., 2007). V populaciji odraslih oseb finske etnične pripadnosti so 
povezali višjo koncentracijo topnih receptorjev AGE (sRAGE) s povečano smrtnostjo, še 
posebej smrtnostjo zaradi kardiovaskularnih težav v finskih odraslih z DM1. V tej študiji 
sicer niso odkrili povezave med prisotnostjo SNP-jev na AGER in smrtnostjo , so pa 
pokazali, da prisotnost le teh vpliva na koncentracijo sRAGE (Thomas in sod., 2011). 
Nasprotno pa so v populaciji finskih otrok pokazali, da so nizke koncentracije sRAGE 
povezane z bolj agresivnim fenotipom DM1. Prav tako so pokazali, da rs2070600 (C/T/A, 
p.Gly82Ser) in rs9469089 vplivata, na koncentracijo sRAGE – s2070600 /AA genotip je 
koncentracijo povečal, rs9469089/CC pa zmanjšal (Salonen in sod., 2014). V češki 
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populaciji so nizko koncentracij sRAGE zabeležili tudi pri bolnikih z DM2, še nižjo 
koncentracija pa so opazili pri bolnikih z rakom trebušne slinavke. Znižanje koncentracije 
je bilo še posebej izrazito pri osebah z rakom trebušne slinavke, ki so imele okvarjeno 
glukozno toleranco (Krechler in sod., 2010). Nizko koncentracijo sRAGE so prav tako 
zabeležili v malignih tkivih raka pljuč (Jing in sod., 2010). V angleški populaciji pa so 
pokazali, da je rs2070600/T alel pri kadilcih povezan z nižjo koncentracjo sRAGE (Miller 
in sod., 2016) Nasprotno pa so v in vitro eksperimentu na celični liniji raka prostate (DU145) 
pokazali povečano ekspresijo AGER (Ishiguro in sod., 2005). Prav tako so v kitajski 
bolnišnični študiji pokazali, da so imele osebe z naprednim stadijem tumorjev prostate (III, 
IV) povečano izražen AGER v 78,8 % vseh obravnavanih primerov. V več kot polovici vseh 
primerov pa so opazili hkratno povečanje ekspresije AGER in HMGB1 (Zhao in sod., 2014). 
V metaanalizi 27 študij raka so pokazali, da je alel rs2070600/T povezan s povečanim, 
rs1800624/A pa z zmanjšanim tveganjem za raka. Rs2070600/T alel je bil najbolj povezan 
s povečanim tveganjem za raka pljuč v azijski populaciji, rs1800624/A pa z zmanjšanjem 
tveganja za raka pljuč in dojke (Xia in sod., 2015). V pregledu literature nismo našli povezav 
med prisotnostjo SNP-jev v AGER in nevroblastomom ter študij, ki bi nakazovale povezavo 
med koncentracijo sRAGE in razvojem tega raka. V in vito študiji smo zasledili od 
polimorfizmov na AGER neodvisno povečano izražanje AGER v celični liniji nevroblastoma 
(Li in sod., 1998). 
 
AKT2, skupaj z AKT1 in AKT3, tvori družino serinsko-treoninskih kinaz, ki regulirajo 
številne metabolne procese, med drugimi tudi proliferacijo, angiogenezo in preživetje celic. 
V zbirki Cancerome, smo zabeležili pet SNP-jev, na AKT2, med katerimi je imel škodljiv 
učinek na genski produkt le rs387906659 (c.49G>A, p.Glu17Lys). S tem SNP-jem so bili 
povezani rak dojk, rak jajčnikov, rak debelega črevesa in danke, rak jeter, levkemije in 
melanoma. Rak prostate je bil povezan z nepatogenim SNP-jem na tem genu – rs725461. V 
zbirki SNP-jev povezanih z DM smo zabeležili šest SNP-jev, ki so bili povezani z DM2, 
med katerimi je imel le rs121434593 (p.Arg274His) škodljiv vpliv na genski produkt. V 
zbirki SNP-jev raka in DM nismo odkrili nobenega SNP-ja na tem genu, ki bi bil povezan z 
rakom in DM, vendar pa študije rs387906659, povezujejo s hipoinzulemično hipoglikemijo 
in hemihipertrofijo (Rotwein, 2017; Cohen, 2013). V družini s prisotnim rs121434593 SNP-
jem je prišlo do avtosomnega dominantnega tipa DM2 (George in sod., 2004). V Finski 
populaciji pa so pri osebah s SNP-jem rs184042322 (p.Pro50Thr) odkrili manjšo toleranco 
na glukozo in povečano rezistenco na inzulin. Znanstveniki so in vitro in na živalskih 
modelih prav tako pokazali, da izguba AKT2 vodi v razvoj hude inzulinske rezistence. Z 
eksperimenti na celičnih linijah so pokazali tudi, da sprememba AKT2, zmanjša aktivnost 
AKT2 in njegovo odzivnost na inzulin (Rotwein, 2017). Vendar pa so takšne spremembe 
AKT2 v populacijah redke. V študijah britanske in kitajske populacije znanstveniki niso 
mogli pokazati soodvisnoti med SNP-ji na AKT2 in DM2 (Tan in sod., 2007; Sun in sod., 
2011). So pa v kitajski populaciji pokazali povečano tveganje za rak prostate pri nosilcih 
alelov A na rs7254617 (AKT2) in T na 2295080 (mTOR) (Chen in sod., 2012). Znanstveniki 
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so zasledili povečano izražanje AKT2 v 10 % tumorjev trebušne slinavke, v 40 % vseh 
tumorjev jeter in v 57 % adenokarcinomov debelega črevesa in danke (Cohen, 2013). V 
pregledu objav nismo našli povezave s polimorfizmi v tem genu in nevroblastomom. 
CDKN2A (od ciklina odvisen kinazni inhibitor 2A) in CDKN2B-AS1 ( protismiselna RNA 1 
od ciklina odvisne kinaze 2A/B) smo povezali z rakom debelega črevesa in danke, rakom 
pljuč, rakom trebušne slinavke in DM2. CDKN2B smo povezali še z levkemijo, rakom dojk, 
jajčnikov, rakom materničnega vratu in rakom želodca, CDKN2B-AS1 pa z rakom prostate.  
V dveh metaanalizah, kjer so združili rezultate več kot šestnajstih študij, so pokazali, da T 
alel rs10811661, ki se nahaja na lokusu CDKN2A/B, vpliva na povečanje tveganja za DM2 
– predvsem v evropski in azijski populaciji, rs564398 (CDKN2B-AS1) pa na razvoj DM2 ne 
vpliva (Peng in sod., 2013; Bao in sod., 2012). V študiji češko-slovaške populacije niso našli 
povezave med rs10811661 in DM2 (Hubáček in sod., 2013). SNP-ji, ki se nahajajo na 
lncRNA CDKN2B-AS1 (rs2383208, rs564398) vplivajo na njeno izražanje. Pokazali so, da 
izpostavljenost glukozi poveča izražanje te lncRNA v epitelnjih celicah. CDKN2B-AS1 
poveča izražanje VEGF – ključnega elementa patologije retinopatije (Kong in sod., 2018; 
Thomas in sod., 2017). Osebe z DM2, ki so imele koronarno bolezen arterij, so imele prav 
tako povečano ekspresijo te lncRNA v iranski in evropski populaciji (Broadbent in sod., 
2008; Rahimi in sod., 2018). V rakavih celicah jajčnikov, debelega črevesa in danke ter 
prostate so pokazali (in vitro) povečano izražanje CDKN2B-AS1. Z metodama siRNA in 
tehnologijo izbijanja genov so utišali izražanje te molekule in ustavili migracijo in 
invazivnost rakavih celic (Qiu in sod., 2015; Zhao in sod., 2018; Sun in sod., 2016b). V 
modelnih podganah za raka trebušne slinavke so prav tako opazili povečano izražanje 
CDKN2B-AS1. Pokazali so, da CDKN2B-AS1 vpliva na migracijo in invazivnost celic preko 
aktivacije ATM-E2F1 signalne poti (Chen in sod., 2017a).V tkivih bolnikov z rakom 
debelega črevesa in danke in rakom želodca je bilo izražanje CDKN2B-AS1 prav tako 
povečano – visoko izražanje te lncRNA pa so povezali s povečanim smrtnim izidom bolezni 
(Sun in sod., 2016a; Zhang in sod., 2014). V študiji lncRNA molekul, ki vplivajo na razvoj 
nevroblastoma, niso našli povezave med CDKN2B-AS1 in tem rakom (Pandey in sod., 2014). 
V italijanski populaciji so pokazali, da rs564398 na CDKN2B-AS1 vpliva na spremembo 
izražanja CDKN2A/B in poveča tveganje za levkemijo (Iacobucci in sod., 2011b). Osebe 
homozigotne za A alel rs2518719, ki se nahaja na CDKN2A, so imele povečano tveganje za 
razvoj endokrinega tumorja trebušne slinavke, osebe s T alelom na rs3217992 (CDKN2B-
AS1) pa povečano tveganje za raka vodov trebušne slinavke (Campa in sod., 2016). Osebe 
s prisotnim A alelom na rs3731249 (CDKN2A) so imele tudi rahlo povečano tveganje za 
razvoj otroške limfoblastične levkemije (Walsh in sod., 2015). V švedski populaciji so pri 
analizi 82 tumorjev nevroblastoma odkrili, da v teh tumorjih pogosto pride do delecije regije 
s CDKN2 (Molenaar in sod., 2012). V nemški populaciji pa so delecijo te regije zaznali le v 
štirih od dvaindevedesetih primerov (Carén in sod., 2008). Delecije regije CDKN2A/B so 
zabeležili tudi pri več kot 15 % finskih bolnikov z akutno limfoblastično levkemijo 
(Iacobucci in sod., 2011a). V metaanalizi 87040 oseb evropske, afriške, japonske in latino 
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etnične pripadnosti niso odkrili asociacije med mutacijami na CDKN2A in CDKN2B-AS1 in 
rakom prostate (Olama in sod., 2014). 
 
LEPR kodira receptor leptina – hormonskega proteina, ki uravnava porabo energije in 
občutek sitosti. Mutacije v tem genu so tesno povezane z debelostjo, v našem delu pa smo 
jih povezali z DM2 in levkemijo, rakom dojk, rakom jeter, rakom pljuč ter rakom prostate. 
Vezava leptina na njegov receptor sproži več mehanizmov, ki vplivajo na razvoj raka, med 
drugim pospešeno rast tkiva, vnetje in angiogenezo (Lin in sod., 2011). Yang in sod. (2016) 
so izvedli metaanalizo študij, ki so preučevale povezavo med mutacijami na LEPR in DM2. 
Večina študij vključenih v analizo je preučevala osebe azijske etnične pripadnosti. V analizi 
rezultatov enajstih študij (3469 testnih, 2381 kontrolnih oseb) so pokazali, da je pri nosilcih 
A alela na rs1137101 (c.668A>G, p. Arg223Gln, LEPR) razmerje obetov za nastanek DM2 
1,27 (95 % CI; 1,13-1,42). Podobne rezultate so pridobili tudi pri nosilcih T alela na 
rs6258900 (Pro1019Pro, 3'UTR LEPR), vendar pa zaradi manjšega števila primerov (757 
testnih, 767 kontrolnih) niso mogli z enako gotovostjo sklepati na povezanost z DM2. V tej 
metaanalizi so pokazali tudi, da rs1137100 (p.Arg109Lys) in rs8179183 (p.Lys656Asn) 
nista povezana z razvojem DM2 (Yang in sod., 2016). V metaanalizi šestih študij (2480 
testnih oseb, 3162 kontrol), ki so preučevale vpliv rs8179183 na razvoj raka, so pokazali, da 
je tveganje za raka povečano v azijski populaciji (Liu in sod., 2014). V metaanalizi vpliva 
rs1137101 na raka (5819 testnih oseb, 8068 kontrol) pa so pokazali, da imajo osebe z A 
alelom zmanjšano tveganje za raka dojk in pljuč in povečano tveganje za raka želodca. Na 
ostale tipe raka, med katerimi je bil tudi rak prostate pa ta SNP ni imel vpliva. Prav tako v 
tej študiji niso zabeležili razlike v tveganju med osebami azijske in kavkazijske etnične 
pripadnosti (Shi in sod., 2014). V metaanalizi 16 študij, ker so preučevali vpliv rs7799039 
(c.2548G>A, LEP) in rs1137101 na razvoj raka, so pokazali povečano tveganje za razvoj 
raka pri nosilcih A alela na rs7799039, rs1137101 pa so povezali s povečanim tveganjem za 
raka samo v afriški populaciji (He in sod., 2013). V metaanalizi vpliva teh dveh mutacij na 
raka dojke (4627 primerov, 5476 kontrol) so pokazali, da rs1137101 zmanjšuje tveganje za 
raka dojke v azijski populaciji (OR 0,50; 95 % CI 0,36-0,70) ne pa tudi v evropski in afriški 
populaciji (Liu in Liu, 2011). Prav tako so v populacijah Švedske in ZDA zabeležili 
zmanjšano smrtnost pri osebah z rakom prostate, ki so imele prisoten G alel na rs1137101 
(Lin in sod., 2011). V kitajski populaciji pa so preučevali vpliv kombinacij SNP-jev na LEPR 
(rs1137100, p.Arg109Lys; rs8179183, p.Lys656Arg; rs1137101, p. Gln223 Arg) na 
povečanje tveganja za razvoj raka jeter pri osebah okuženih s hepatitisom B. Osebe z 
genotipoma 109Lys-656Lys-223Arg in 109Arg-656Asn-223Arg so imele povečano 
tveganje, osebe z genotipoma 109Lys-656Lys-223Gln ter 109Lys-656Asn-223Gln pa 
zmanjšano tveganje za raka jeter (Li in sod., 2012). Prav tako s z zmanjšanjem tveganja za 
raka jeter v kitajski populaciji povezali tudi rs65881476/A, mutaciji rs7799039/G in 
rs2167270, ki se nahajata na LEP pa s povečanjem tveganja za raka jeter (Zhang in sod., 
2018). V pregledu literature nismo našli povezave med polimorfizmi v LEPR in 
nevroblastomom. Najpogostejši SNP povezan z rakom in DM2 je rs1137101, ki pa ima 
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različen vpliv na razvoj bolezni v različnih populacijah. Prav tako se frekvence alelov tega 
SNP-ja med populacijami precej razlikujejo – najbolj izrazita razlika je nizka frekvenca A 
alela na rs1137101 v Azijski populaciji (1000Genomes 0,131; gnomAD 0,3739). Alel 
rs1137101/A so tako v več študijah povezali s povečanjem tveganja za DM2, raka želodca 
in jeter in zmanjšanjem tveganja za rak dojk in pljuč, alel rs1137101/G pa je bil povezan z 
zmanjšanim tveganjem raka prostate. 
 
Pri pregledu objav GSF-jev, ki smo jih povezali z rakom jeter, trebušne slinavke in DM in 
smo jih v zbirko pomembnejših GSF-jev vnesli na podlagi ocen VarElect in na podlagi 
večjega števila prisotnih SNP-jev povezanih z določeno boleznijo, smo odkrili več 
mehanizmov povezanosti GSF-jev in bolezni. V analizi AGER so znanstveniki pokazali 
vpliv ko-ekspresije genov na razvoj bolezni, v analizi CDKN2B-AS1 so pokazali vpliv proti 
smiselne RNA na razvoj DM2 in raka, v analizi LEPR pa so pokazali vpliv kombinacije ne-
patogenih SNP-jev na razvoj bolezni. Med kuracijo teh genov smo le v genu AGER odkrili 
povezavo z nevroblastomom, kjer smo zabeležili povečano koncentracijo AGER v celični 
liniji nevroblastoma. Povečano koncentracija AGER smo zabeležili tudi pri bolnikih z rako 
prostate in DM1, nasprotno pa so imeli bolniki z rakom jeter, trebušne slinavke in DM2 
znižano koncentracijo AGER. Med ostalimi GSF-ji nismo zabeležili neposrednih povezav 
med DM in rakom prostate. 
5.3.1 Inverzna analiza povezanosti genov 
V zbirki Cancerome smo zbrali relativno nizko število GSF-jev povezanih z rakom trebušne 
slinavke in rakom jeter. Da bi preverili, če je kateri izmed genov, ki so povezani z DM dobro 
povezan tudi s katerim izmed teh rakov, smo GSF-je povezane z DM1 in DM2 vnesli v 
VarElect in preverili njihovo povezanost z rakom jeter in trebušne slinavke –izpisali smo 
ocene VarElect genov povezanih z rakom dojk, debelega črevesa in danke, prostate in 
rakaom nevroblastoma. Prav tako smo v VarElect vnesli 1826 GSF-jev, ki smo jih povezali 
z izbranimi tipi rakov in izpisali ocene njihove povezanosti z DM1 in DM2. Z DM1 smo 
neposredno povezali 336 GSF-jev, 1087 GSF-jev pa smo s tem tipom povezali posredno. 
Med temi geni so največjo povezanost z DM1 kazali HNF1A, IL6, HLA-DRB1, KCNJ11, 
CTLA4 in ABCC8. Z DM2 smo neposredno povezali 694 GSF-jev, 762 GSF-jev raka pa 
posredno. Največjo povezanost z DM2 smo zabeležili pri ABCC8, HNF1A, KCNJ11, 
PPARG, AKT2 in TCF7L2. Izpisali smo pet GSF-jev povezanih z DM1, ki so imeli največjo 
oceno v VarElect za povezanost z rakom jeter in pet genov povezanih z DM1 z največjo 
oceno povezanosti z rakom trebušne slinavke. Enako izbiro smo izvedli še za gene povezane 
z DM2. Izbrani geni so prikazani v preglednici 37. Analiza ocen izbranih genov, je pokazala, 
da so bili z DM1 in rakom jeter ali rakom trebušne slinavke najtesneje povezani geni HNF1A, 
IL6 in IGF2. Oceno višjo od deset pri obeh boleznih pa smo zabeležili še pri FASLG, STAT3, 
CTLA4 in HLA-DRB1. Najtesneje smo z boleznimi raka in DM povezali gene HNF1A, IL6 
in AKT2. Oceno več kot 10 pa smo zabeležili še pri HFE, IGF2 in CDKN2B-AS1. TCF7L2 
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je bil dobro povezan z DM2 in z rakom dojke, debelega črevesa in danke in rakom prostate 
(preglednica 37).  
 
Preglednica 37: GSF-ji povezani s tipi raka in DM izbrani z orodjem VarElect. Prikazani so geni iz zbirke 
Cancerome, ki so kazali najboljšo povezanost z DM1 in DM2 in geni iz zbire DM, ki so kazali najboljšo 
povezanost z rakom jeter ter rakom trebušne slinavke. 
GEN 
 OCENE VarElect 
DM1 DM2 DO DD JE LD TS PR NE 
ABCC8 21,4 69,8 /6,98 /4,49 3,1 1,9 /3,06 1,4 2,2 
AKT2 4,7 54,7 27,0 5,4 4,4 12,65 19,9 21,8 2,2 
CDKN2A 2,2 9,5 27,3 28,0 40,8 40,45 78,3 12,6 10,1 
CDKN2B-AS1 /0,4 12,9 20,6 14,4 17,7 2,48 27,0 21,6 3,1 
CTLA4 22,7 6,3 8,1 3,9 11,0 20,92 2,7 2,0 0,1 
FASLG 12,1 2,5 10,6 14,9 42,7 24,8 4,2 4,9 3,0 
HFE 1,4 20,0 19,7 4,0 55,8 2,37 1,6 1,4 1,8 
HLA-DRB1 27,7 5,2 3,3 2,5 10,5 2,29 1,4 2,1 /5,39 
HNF1A 53,2 69,3 1,3 2,1 38,1 71,45 3,2 1,4 1,0 
IGF2 16,1 16,8 33,0 20,8 52,2 18,58 7,1 23,8 34,2 
IL6 30,2 26,8 33,7 23,9 34,5 20,66 8,3 15,6 4,0 
KCNJ11 23,9 66,3 8,0 6,4 3,0 1,9 9,3 1,7 1,8 
MMP9 3,0 7,4 34,4 25,3 28,3 31,83 20,7 30,4 3,7 
PPARG 1,4 61,4 12,4 29,9 9,0 12,67 6,2 10,7 3,0 
STAT3 11,5 2,8 33,8 24,0 39,6 29,55 24,8 29,8 7,6 
TCF7L2 4,0 54,1 27,3 26,9 8,1 4,42 3,2 21,7 0,4 
TP53 3,8 4,4 92,8 60,2 123,5 155,19 41,4 56,6 43,5 
VEGFA 9,3 14,3 44,5 33,8 39,4 68,28 25,4 31,2 19,2 
*DO – rak dojk, DD-rak debelega črevesa in danke, JE – rak jeter, LD – rak ledvic, TS – rak trebušne slinavke 
PR-rak prostate, NE-nevroblastom. Odebeljene so ocene VarElect, katerih vrednosti presegajo 30,00. 
 
HNF1A smo v analizi zbirke Cancerome povezali le z rakom ledvic, v zbirki DM pa z DM1 
in DM2. Mutacije v HNF1A povzročajo nastanek monogenskega DM MODY 3 (»Maturity 
Onset Diabetes of the Young type 3«). Najmi in sod. (2017) so v analizi 27 redkih SNP-jev 
na tem genu v splošni populaciji pokazali, da je 21 SNP-jev povezanih z MODY, trije SNP-
ji z DM1 in šest SNP-jev z DM2. Znanstveniki so v študiji splošne populacije ocenili, da 
ima vsak petdeseti bolnik z DM2 prisotne mutacije v HNF1A (Estrada in sod., 2014). V 
asociacijski študiji, ki je vključevala 8130 bolnikov z DM2 in 38987 kontrolnih oseb 
evropske etničnosti, so prav tako pokazali povezavo z več polimorfizmi v HNF1A in 
razvojem DM2. Prav tako so v danski populaciji zabeležili, da imajo osebe z A alelom na 
rs1183910, povečano koncentracijo LDL holesterola in glukoze v krvi ter povečano tveganje 
za DM2 (Allin in Nordestgaard, 2014). Povezavo med polimorfizmi v HNF1A in 
koncentracijo trigliceridov v krvi so odkrili tudi v kitajski populaciji (Kong in sod., 2015). 
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V mehiški in latino-ameriški populaciji pa so nosilci A alela na rs483353044 (c.1522G>A, 
p.Glu508Lys) vsaj petkrat bolj verjetno oboleli za DM2 (Estrada in sod., 2014). 
rs4430796/A v HNF1A je bil povezan s povečanim tveganjem za raka prostate, rs4430796/G 
pa z zmanjšanjem tveganja za DM2 (Machiela in sod., 2012). V tumorskih tkivih ledvic in 
v celicah je prišlo do utišanja transkripcije HNF1A, kar so povezali z razvojem rakavega 
fenotipa (Lemm in sod., 1999). Rebouissou in sod. (2005) so v tumorjih ledvic odkrili tudi 
mutacije na HNF1A, ki so jih povezali z nastankom tega tipa raka. Mutacije na HNF1A so 
tesno povezane tudi z nastankom jetrnega adenokanceroma, saj se pojavijo kar v 35 % vseh 
primerov, medtem ko jih v tkivih jetrnega karcinoma najdemo v manj kot 5 % vseh primerov. 
Tako pri osebah z monogenskim diabetesom MODY3 pogosto pride do tvorbe adenomov v 
jetrih (Bioulac-Sage in sod., 2007). V tkivih jetrnih karcinomov pa so, tako kot v tkivih 
ledvičnih karcinomov, opazili utišanje HNF1A, ki so ga povezali s patologijo raka (Zucman-
Rossi in sod., 2015; Yu in sod., 2009). Prav tako so Zhang in sod. (2017) pokazali, da je 
ekspresija dolgih nekodirajočih RNA (lncRNA) HNF1A-AS1 močno povečana v celičnih 
linijah in tkivih tumorjev debelega črevesa in danke. Z utišanjem lncRNA HNF1A-AS1 in 
vitro so zaustavili proliferacijo celic, invazivnost in migracijo celic – več celic je bilo v 
G0/G1 fazi celičnega cikla. Povečano izražanje lncRNA HNF1A-AS1 so zabeležili tudi v 
tumorskih tkivih ledvic, T-celičnega limfoma, nevroblastoma, pljučnega adenokarcinoma, 
osteosarkoma in jetrnega karcinoma (Cai in sod., 2017; Ding in sod., 2018). Povečana 
ekspresija lncRNA HNF1A-AS1, bi tako lahko bila možen razlog za zmanjšano izražanje 
HNF1A v rakavih tkivih. 
 
Genu IL6 smo z orodjem VarElect pripisali oceno višjo od 15 pri raku dojke, raku debelega 
črevesa in danke, raku jeter, raku prostate in DM1 ter DM2. V zbirkah SNP-jev povezanih 
z rakom in DM smo s SNP-jem rs1800795 (-174 G>C), ki se nahaja na promotorju IL6, 
povezali z razvojem DM1, DM2, levkemije, limfoma, nevroblastoma, rakom debelega 
črevesa in danke, rakom dojk, rakom želodca. Jahromi in sod. (2000) so pokazali povečano 
tveganje oseb homozigotnih za rs1800795/G za DM1 v kavkazijski populaciji. Nasprotno 
pa so v danski populaciji pokazali, da imajo ženske s C alelom na rs1800795 povečano 
tveganje za DM1 predvsem pred puberteto. Na aktivnost promotorja IL6 namreč vpliva 
estradiol, katerega koncentracija je pred puberteto nižja (Kristiansen in sod., 2006). 
Homozigote s C aleloma na rs1800795 so povezali z DM1 tudi v egipčanski populaciji 
(Settin in sod., 2009). Myśliwska in sod. (2009) so pokazali zaščitni vpliv rs1800795/G pri 
napredovanju DM1. Osebe z DM1, ki so bile homozigotne za G alel, namreč niso razvile 
diabetične retinopatije in diabetične nefropatije. Študije, ki so preučevale vpliv SNP-ja 
rs1800795 so se med seboj razlikovale. V Finski populaciji so pokazali, da C alel na 
rs1800795 v kombinaciji s SNP-jem na TNF-α (-308G>A) za več kot dva-krat poveča 
tveganje za DM2 (Kubaszek in sod., 2003). Nasprotno pa so v metaanalizi 21 študij 
povezave med polimorfizemmom IL6 in DM2 v kavkazijski populaciji odkrili, rahlo 
znižanje tveganja za DM2 pri osebah s C alelom na rs1800795 (Huth in sod., 2006). 
Koncentracije IL6, fibrinogena, CRP in VEGF so bile povečane pri osebah z G alelom na 
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rs1800795 in DM2 (Libra in sod., 2006). Analiza bolnikov z rakom jeter je prav tako 
pokazala, da je koncentracija IL6 v serumu višja pri bolnikih s prisotnim alelom G na 
rs1800795 (Giannitrapani in sod., 2011). Polimorfizme, ki vplivajo na izražanje IL6, so 
povezali z rakom jeter pri osebah s prisotno jetrno cirozo. Opazili so tudi, da pri ženskah, ki 
imajo prisotne te polimorfizme, manj pogosto pride do raka jeter (Falleti in sod., 2009). Pri 
osebah, ki so imele prisoten polimorfizem rs1800795/C in so se redno zdravile z 
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (npr. aspirin) je bilo tveganje za razvoj raka debelega 
črevesa in danke izrazito manjše, medtem ko se je to tveganje povečalo pri osebah, ki so 
redno uživale alkohol (Yu in sod., 2012b). V metaanalizi petdesetih študij povezave med 
rakom in polimorfizmi v IL6, so uspeli dokazati le povezavo med rakom sečnega mehurja in 
prisotnostjo G alela na rs1800795. V metaanalizi devetnajstih študij pa so izračunali splošno 
povečanje tveganja za vse vrste raka pri prisotnosti G alela na rs1800795. Nasprotno pa so 
v meta analizi 11 študij raka prostate so zabeležili povečano tveganje za ta tip raka pri 
prisotnosti C alela na rs1800795 v afriško-ameriški populaciji, medtem ko v ostalih 
populacijah povezave niso zabeležili (YANG in sod., 2014). Študije nakazujejo, da imajo 
osebe z oslabljenim izražanjem IL6 povečano tveganje za DM1, medtem ko imajo osebe s 
povečanim izražanjem IL6 povečano tveganje za raka jeter, debelega črevesa in danke in 
raka sečnega mehurja. Vpliv polimorfizmov v IL6 na razvoj DM2 je odvisen od populacije 
in polimorfizmov prisotnih v drugih genih. 
IGF2 smo v zbirki GSF-jev povezanih z rakom in DM, povezali le z DM1 in rakom prostate. 
Ob pregledu zbirke Cancerome, smo odkrili še tri SNP-je, ki so bili povezani z rakom 
maternice (rs104446), rakom jajčnikov (rs4320932) in rakom debelega črevesa in danke 
(rs689). V zbirki SNP-jev DM pa smo na IGF2 odkrili osem SNP-jev povezanih z DM1 in 
štiri SNP-je povezane z DM2. Vsi odkriti SNP-ji so se nahajali v intronih IGF2, na 
neprevedljivih regijah 3’ ali na 5’ (angl. “untranslated region”, UTR), navzgor (angl. 
»upstream«) ali navzdol (angl. »downstream«) od genskega zaporedja. Med odkritimi SNP-
ji smo odkrili le en SNP, ki je bil povezan z DM in rakom. Rs689 se je nahajal na 3’ UTR in 
je bil povezan z rakom debelega črevesa in danke, DM1 ter DM2. V kanadski in romunski 
populaciji so z analizo genske sekvence z restrikcijskimi encimi pokazali (Apal), da 
polimorfizmi v 3’ UTR vplivajo le na izražanje IGF2, sam polimorfizem pa ni bil povezan 
z DM1 (Cimponeriu in sod., 2010; Vafiadis in sod., 1998). S spremenljivim številom 
tandemskih ponovitev (angl. »variable number tandem repeat«, VNTR), ki so se nahajale 
na lokusu IDDM2, na katerem je prisoten tudi IGF2, so povezali DM1 – minisateliti na 
IDDM2 so zniževali tveganje za DM1, nasprotno pa je bilo ob prisotnosti mikrosatelitov 
tveganje za DM1 povečano (Vafiadis in sod., 1998). O’Dell in sod. (1999) so pokazali, da 
imajo IGF2 Apal AA homozigoti za 3,3kg manjšo povprečno telesno težo kot IGF2 Apal 
GG homozigoti. Gaunt in sod. (2001) so v študiji 2500 kavakzijskih moških srednjih let 
pokazali vpliv IGF2 Apal GG na povečanje indeksa telesne mase. Poleg tega polimorfizma 
so pokazali neodvisen vpliv na povečanje indeksa telesne mase še pri prisotnosti 6815 A/T 
v promotorju, 1156 C/T v drugem intronu in 1926 C/G v 3’ UTR IGF2. Queiroz in sod. 
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(2015) so pokazali, da je A alel rs680, ki se nahaja na IGF2, povezan s povečanim tveganjem 
za debelost in višjo koncentracijo glukoze v krvi v brazilski mladoletni populaciji. Petry in 
sod. (2011) so preučevali vpliv polimorfizmov na očetovsko podedovanem IGF2 na DM 
(materinsko podedovan IGF2 je v humanih celicah utišan). V preučevanih fetusih so odkrili 
štiri SNP-je, ki so vplivali povečano koncentracijo glukoze v krvi matere in predstavljali 
tveganje za razvoj nosečniškega diabetesa. St-Pierre in sod. (2012) pa so pokazali, da 
polimorfizmi in metilacija IGF2 v materi neodvisno vplivata na izražanje IGF2 in variacijo 
normalne teže novorojenčkov – povečana metilacija te regije je korelirala s povečano težo 
(St-Pierre in sod., 2012). Metilacija regije IGF2-H19 je bila prav tako povezana z več tipi 
rakov. V 47,06 % vseh jeternih tumorjev je bila regija IGF2-H19 hipermetilirana, v 21,74 % 
jetrnih tumorjev pa hipometilirana v primerjavi z metilacijo te regije v zdravem tkivu (Wu 
in sod., 2008). Zmanjšano metilacijo te regije so zasledili v tumorjh raka dojk (Shetty in 
sod., 2011) in raka prostate. V tkivu raka prostate so zasledili tudi povečano izražanje IGF2, 
ki so ga pripisali vezavi transkripcijskega faktorja KLF4 na hipometilirano regijo promotorja 
IGF2 (Schagdarsurengin in sod., 2017). V tumorskih tkivih raka debelega črevesa in danke 
je bila regija IGF2-H19 prav tako hipometilirana, v 15 % vseh tumorjev pa je bilo povečano 
tudi od metilacije neodvisno izražanje IGF2 (Cheng in sod., 2010). V adenokarcinomu raka 
trebušne slinavke so prav tako pokazali, da povečana ekspresija IGF2 ni rezultat izgube 
metilacije. Povečano ekspresijo so obrazložili s hipermetilacijo promotorja miR-615-5p, 
katerega tarča je IGF2. Povečano izražanje miR-615-5p je ustavilo proliferacijo, migracijo 
in invazivnost celic celic trebušne slinavke, medtem ko je transfekcija z IGF2 povrnila 
fenotip raka (Gao in sod., 2015). V tumorskih tkivih nevroblastoma in levkemije je bila v 
japonski populaciji metilacija IGF2 nespremenjena (Hattori in sod., 2000).  
TCF7L2 kodira transkripcijski faktor vključen v WNT/β-katenin metabolno pot, ki je aktivna 
v času razvoja embrija in v tumorskem tkivu. Ta gen smo povezali le z DM2, rakom debelega 
črevesa in danke ter rakom dojk. V TCF7L2 smo našli 19 SNP-jev povezanih z DM2 in 13 
SNP-jev povezanih z različnimi tipi rakov. Rak dojke je bil povezan z enajstimi SNP-ji, rak 
debelega črevesa in danke s tremi SNP-ji, rak prostate in jajčnikov z dvema SNP-jema, rak 
trebušne slinavke in tumor možganov pa z enim SNP-jem v tem genu. Med odkritimi SNP-
ji nismo našli pSNP-jev. Z DM2 in rakom smo povezali tri SNP-je: rs4132670 in rs11196172 
sta bila povezana z rakom debelega črevesa in danke, rs7903146 pa z rakom dojk, debelega 
črevesa in danke, rakom jajčnikov, rakom prostate in rakom trebušne slinavke. V metaanalizi 
21 študij vpliva SNP-jev v TCF7L2 so pokazali da imajo nosilci T alela na rs7903146 
razmerje obetov za razvoj DM2 1,54 (95 % interval zaupanja, 1,37-1,74, p=10−12) (Wang 
in sod., 2013). Do podobnih rezultatov so prišli tudi v analizi 30 študij različnih populacij 
(kavkazijska, afriška, azijska), kjer je bilo razmerje obetov za razvoj DM2 pri nosilcih T 
alela na rs7903146 1,46 (95 % interval zaupanja, 1,42-1,51, p = 5,4 × 10−140). Ta SNP je 
najbolj ponovljiv marker za povečanje tveganja za DM2 v različnih populacijah (Cauchi in 
sod., 2007). V metaanalizi 36 študij vpliva SNP-jev TCF7L2 na razvoj DM2 v različnih 
etničnih skupinah pa so poleg povečanja tveganja pri prisotnosti T alela na rs7903146, 
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pokazali tudi povezanost SNP-jev rs12255327/T, rs7901655/C in rs11196056/C z DM2 
(Tong in sod., 2009). V metaanalizi 19 študij raka (14814 primerov, 33857 kontrol) so 
pokazali povečano tveganje za razvoj raka dojk, prostate in debelega črevesa pri prisotnosti 
T alela na rs7903146 (Chen in sod., 2013). Raziskovalci so pokazali, da se je osebam, ki so 
redno uživale nesteroidna proti-vnetne učinkovine (npr. aspirin) in so imele prisoten T alel 
na rs7903146, tveganje za raka debelega črevesa znižalo (OR, 0,78; 95 % interval zaupanja, 
0,62-0,98), medtem ko je bilo v skupini oseb, ki teh učinkovin niso uživale tveganje za raka 
debelega črevesa povečano (OR, 1,65; 95 % interval zaupanja, 1,35 – 2,02) (Slattery in sod., 
2008). Prisotnost SNP-jev na 3’ delu zaporedja TCF7L2 je bila povezana z rahlim 
povečanjem tveganja za raka jeter v kitajski populaciji (Ling in sod., 2013).  
Iz pregleda objav genov IL-6, IGF2 in HNF1A, ki smo jih povezali z rakom jeter, rakom 
trebušne slinavke in DM na podlagi ocen VarElect, ter pregleda objav TCF7L2, ki je 
najzanesljivejši marker povečanja tveganja za DM2 v različnih populacijah, smo razbrali 
več mehanizmov, ki povezujejo DM in raka. Pri polimorfizmih na IL-6 in TCF7L2, smo 
zabeležili vpliv aspirina na zmanjšanje tveganja za razvoj bolezni raka pri osebah, ki so 
redno uživale ne steroidne protivnetne učinkovine zmanjšanje tveganja za razvoj bolezni, 
tudi pri osebah, ki so imele prisoten SNP, ki je bil v odsotnosti teh učinkovin povezan s 
povečanim tveganjem. Rak in DM povezujejo tudi epigenetske spremembe - na IGF2 so 
pokazali, da je povečana metilacija tega gena povezana z debelostjo, rakom jeter in DM2, 
zmanjšana pa z ostalimi obravnavanimi raki. Prav tako so v raziskavah IGF2 pokazali, da je 
povečano izražanje tega gena povezano s hipermetilacijo miR-615-P. V več tipih tumorjev, 
med drugim tudi v tumorjih trebušne slinavke, nevroblastoma in prostate, je bilo utišano 
izražanje molekul miRNA-296 in miRNA-615-5p. Višja ekspresija teh miRNA prepreči 
proliferacijo, migracijo in invazivnost rakavih celic (Li in sod., 2017; Sun in sod., 2015; 
Qiao in sod., 2013; Cariaga-Martinez in sod., 2013). V maščobnem tkivu oseb DM2 je bila 
prav tako zmanjšana ekspresija miRNA molekul, med katerimi je bila tudi miRNA-296. Ta 
miRNA je v interakciji s CDKN1A, CX3CL1, HIF1A, PPP2R1B, STAT3 in VEGFA. Ti 
proteini vplivajo na regulacijo rastnega faktorja žilnega endotelija (VEGF) in WNT 
metabolne poti (Gentile in sod., 2019). V pregledu objav smo pokazali tudi povezanost raka 
ledvic s HNF1A, ki je bil v naši zbirki povezan le z HNF1A-AS1. Do nove povezave je 
prišlo zaradi bolj natančno definirane poizvedbe v VarElect, kjer smo iskali ocene 
povezanosti med geni DM in rakom ledvičnih celic (angl. »renal cell carcinoma«) in rakom 
ledvic (angl. »kidney cancer«). Pri raku ledvic in DM1 se zaradi dodatnega gena statistika 
ni bistveno spremenila – delež, ki so ga predstavljali skupni povezani GSF-ji DM1 in raka 
od vseh GSF-jev povezanih z DM1 je bil zaradi tega gena znotraj okvirov standardnega 
odklona, vendar pa je bil še vedno izven mej glede na število GSF-jev povezanih z rakom. 
V pregledu objav smo pri nekaterih genih (KCNJ11, HNF1A itd.), opazili ozko povezanost 
le z določenim tipom raka, večina genov povezanih z DM in rakom pa je imela pomembno 
vlogo v metabolizmu in razvoju raka. Sklepamo, da do močne epidemiološke povezanosti 
med rakom jeter, rakom trebušne slinavke in DM pride zaradi prostorske povezanosti, 
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povezava med DM in ostalimi raki pa izhaja iz polimorfizmov povezanih s tema boleznima, 
ki se nahajajo v genih vnetnih dejavnikih in v genih s pomembno vlogo v centralnem 
metabolizmu glukoze. Na nekaterih genih povezanih z rakom prostate smo odkrili alele 
SNP-jev in pSNP-jev povezanih z DM, ki so povečevali tveganje za DM in zmanjševali 
tveganje za raka prostate (PPARG, TP53, KCNJ11, MTHFR, AGER, TCF7L2). 
Predvidevamo, da bi lahko na podlagi analize vseh genov povezanih z rakom prostate in DM 
v posameznih populacijah, obrazložili epidemiološki pojav nižjega tveganja za raka prostate 
pri osebah z DM.  
5.4 VPLIV BLIŽINE GSF-JEV NA SOPOJAVNOST BOLEZNI 
Normalno delovanje telesa je odvisno od prostorskega, časovnega in količinsko pravilnega 
izražanja genov. Sprememba v genski soseski lahko povzroči spremembo stopnje izražanja 
genov, kar lahko vodi v razvoj bolezenskega stanja. Znanstveniki predvidevajo, da pride ob 
aktivaciji transkripcije gena znotraj soseske do odprtja kromatina celotne soseske, kar 
poveča dostopnost do promotorjev, ojačevalcev in zaviralcev teh genov (Oliver in sod., 
2002). Pri oblikovanju analize moramo upoštevati, da je kromatin tri dimenzionalna 
struktura. Primer ene izmed oblik je tvorba kromatinskih zank, ki povzroči povezavo 
izražanja genov, ki sta v kromosomskem zaporedju precej oddaljena, kar pomeni, da so 
lahko pripadajoči geni genske soseske med seboj izolirani (Hnisz in sod., 2016). Pri DM1 
smo pokazali močno korelacijo epidemiološko povezanostjo bolezni in oddaljenostjo GSF-
jev raka od GSF-jev DM1. Pri DM2 pa ta korelacija ni bila tako izrazita. Tak rezultat smo 
deloma pričakovali, saj so GSF-ji, ki imajo večjo vlogo v razvoju DM1 locirani v isti genski 
soseski na kromosomu 6. Tako smo v bližini 13 GSF-jev DM1, ki so prisotni na tem 
kromosomu, odkrili največje število GSF-jev epidemiološko povezanih tipov raka, ki so se 
nahajali se njihovi bližini. Večje število sosednjih GSF-jev raka in DM1 smo odkrili še na 
kromosomu 12. Polimorfizme genov na tem kromosomov so povezali tudi z diabetično 
nefropatijo in MODY (Bowden in sod., 1997). Pri DM2 smo prav tako odkrili najnižji delež 
GSF-jev DM2, ki so imeli na razdalji 1 Mb prisoten vsaj en GSF raka pri raku 
nevroblastoma– vendar pa je bil ta zelo blizu deleža izračunanega pri raku materničnega 
vratu. Prav tako smo po upoštevanju števila genov povezanih s posameznim rakom v 
izračunu, pri raku nevroblastoma pridobili primerljive rezultate kot pri drugih tipih raka. Ob 
pregledu GSF-jev DM2 z vsaj enim bližnjim GSF-jem nevroblastoma, da se GSF-ji 
nevroblastoma nahajajo blizu GSF-jev DM2, v okolici katerih najdemo tudi GSF-je ostalih 
tipo raka. Med te GSF-je DM2 spadajo geni MTOR, MTHFR, NPPA, SLC16A11, TP53 in 
zapis mikro RNA MIR6761. MTOR, MTHFR in NPPA so locirani na kromosomu 1, 
SLC16A11 in TP53 na kromosomu 17, MIR6761 pa na kromosomu 12. Gre za gene, ki so 
povezani s patogenezo raka. Pri več rakih in nevroblastomu smo zabeležili tudi več GSF-jev 
raka v bližini LMN1 (kromosom 1), ALDH2 (kromosom 12), VAV2 (kromosom 9) in HFE 
(kromosom 6). Pri slednjem smo zabeležili le en bližnji gen pri vseh rakih. Predvidevamo, 
da se v bližini teh genov nahajajo geni, ki so prav tako tesno povezani s patologijo raka. 
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Poleg naštetih GSF-jev DM2, smo bližnje GSF-je nevroblastoma odkrili še pri NTRK3, 
IDH3B, RRN3 in IQCJ. V okolici NTK3 in RRN3 je bilo prisotno še nizko število GSF-jev 
raka dojke, v okolici RRN3 in IDH3B pa nizko število GSF-jev povezanih z levkemijo. Pri 
NTK3 smo zabeležili tudi 3 bližnje GSF-je raka prostate. Pri drugih rakih nismo zabeležili 
bližnjih GSF-jev. Pri raku materničnega vratu smo zabeležili največje število GSF-jev raka 
materničnega vratu v okolici LTA, TNF, EHMT2 in AGER. Pri osmih tipih raka, smo v bližini 
teh GSF-jev DM2 odkrili med pet do deset GSF-jev povezanih s posameznimi tipi raka. V 
okolici teh genov nismo odkrili GSF-jev nevroblastoma, raka jajčnikov in ledvic. Le en 
bližnji GSF smo odkrili pri raku jeter in le dva pa pri raku prostate. Kljub temu pa 
predvidevamo, da ima ta genska soseska ključno vlogo v povezanosti DM in raka. To 
dodatno potrjuje tudi analiza ko-ekspresije GSF-jev raka materničnega vratu in 
nevroblastoma z orodjem STRING (Szklarczyk in sod., 2019). V njej smo pokazali, da pri 
raku materničnega vratu in več tipih raka, smo v bližini GSF-jev TMPRSS in COMT na 
kromosomu 22, AL160272.2, CDKN2A, CDKN2B-AS1 in TLR4 na kromosomu 9, LVPJ na 
kromosomu 10, GPX1 na kromosomu 3 in STAT3 ter PYY na kromosomu 17; odkrili med 1 
in 5 bližnjih GSF-jev raka, med katerimi pa ni bilo GSF-jev povezanih z nevroblastomom. 
GSF-ji povezani z rakom materničnega vratu so se nahajali še v bližini MAPK4 na 
kromosomu 18 in CCCR2 ter CCR5 na kromosomu 3. Iz te analize sklepamo, da so GSF-ji 
na kromosomu 3 bolj specifično povezani z rakom materničnega vratu in DM2, GSF-ji na 
kromosomu 1 in 17 z razvojem raka, GSF-ji na kromosomu 9 in 6 pa s splošno povezanostjo 
raka in DM2. Z analizo hkratnega izražanja GSF-jev DM2 in raka materničnega vratu ter 
nevroblastoma, ki smo jo izvedli z orodjem STRING (Szklarczyk in sod., 2019) smo 
pokazali dobro povezanost raka materničnega vratu z DM2 in nepovezanost nevroblastoma 
z DM2. V tej analizi smo preverili, če pride do hkratnega izražanja GSF-jev DM2 in raka 
materničnega vratu ter nevroblastoma na kromosomih šest, devet, osem in ena – hkratno 
izražanje bližnjih GSF-jev na kromosomih ena in osem smo preverjali, ker se je tam nahajalo 
najvišje število bližnjih GSF-jev DM2 in nevroblastoma, na kromosoma 6 in 9 pa zaradi 
najvišjega števila bližnjih GSF-jev DM2 in raka materničnega vratu. Pokazali smo, da se 
TNF, TLR4, LTA izražajo sočasno s HLA-B in HLA-C, ki smo jih povezali z rakom 
materničnega vratu. Nasprotno pa pri raku nevroblastoma nismo odkrili nobenega GSF-ja, 
ki bi se izražal hkrati z GSF-jem DM2 (slika 60B). S to analizo smo dodatno potrdili 
pomembnost genskih sosesk v povezanih boleznih in potrdili večji vpliv GSF-jev, ki se 
nahajajo na kromosomu 6, na povezanost DM in raka.  
 
Prav tako smo vpliv lokacije povezanih genov pokazali z analizo GSF-jev na mitohondriju. 
Odkrili smo večje število GSF-jev raka debelega črevesa in danke in DM2, ki so se nahajali 
na tej strukturi. V študiji francoske populacije so v tumorjih 38,3 % (n=365) bolnikov z 
rakom debelega črevesa in danke odkrili visoko frekvenco mutacij v D-zanki mitohondrijske 
DNA. Osebe, s to mutacijo, so imele višje razmerje obetov za smrtni izid v primerjavi z 
bolniki brez mutacij na tem mestu (OR 1,40; 95 % CI; 1,02 – 1,93) (Lièvre in sod., 2005). 
V analizi tumorskih tkiv 226 oseb vključenih v projekt TCGA pa so pokazali, da pride do 
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mutacij v mitohondrijski DNA najpogosteje pri tumorjih raka danke (63 %) in tumorjih raka 
debelega črevesa (53 %). V 26-28 % tumorjev raka debelega črevesa in danke so zabeležili 
prisotnost pSNP-jev. Pokazali so tudi, da je bila frekvenca mutacij v prvi stopnji tumorskega 
razvoja (stopnja 1) enaka kot v pozni stopnji razvoja (stopnja 4) (Larman in sod., 2012). 
 
 
Slika 60: Izražanje genov v genskih soseskah. V orodje STRING 11.0 (Szklarczyk in sod., 2019) smo vnesli 
vse GSF-je, ki smo jih odkrili v istih genskih soseskah na kromosomih 1, 6, 8 in 9 med rakoma materničnega 
vratu in nevroblastoma ter DM2. Preverili smo, če se ti geni izražajo hkrati. Na sliki A smo prikazali, da se 
TNF, TLR4, LTA, ki smo jih povezali z DM2 izražajo sočasno s HLA-B in HLA-C, ki smo ju povezali z rakom 
materničnega vratu. Na sliki B smo prikazali hkratno izražanje GSF-jev DM2 in nevroblastoma. Sočasno 
izražanje smo zabeležili med GSF-jema povezanima z DM2 (BLK, PIK3CD) in GSF-jema povezana z 
nevroblastomom (KIF1B, CAMTA1). 
 
Mutacije v mitohondrijski DNA lahko preko ATP vplivajo na sintezo in sproščanje inzulina. 
V študiji angleške populacije so pokazali, da je tveganje dedovanja DM2 po materini strani 
višje od dedovanja po očetovi, prav tako pa so na mitohondrijski DNA odkrili SNP povezan 
z nizko stopnjo sladkorja v krvi (na tešče). Pokazali so tudi, da je ta SNP (MT 16189) 
povezan s povečanim razmerjem obetov za razvoj DM2 (Poulton, 2002). Harding in sod. 
(2015) in Lega in sod. (2016) so v epidemioloških študijah raka in DM pokazali, da je 
tveganje za diagnozo raka najvišje v treh mesecih po diagnozi DM. To opažanje nakazuje, 
možen vpliv mutacij, ki so pomembne v začetni fazi tumorskega razvoja, na razvoj DM. 
Predvidevamo, da bi lahko bile mutacije na mitohondriju pri osebah diagnosticiranih za DM, 
znak povečanega tveganja za raka oz. biomarker za že obstoječ proces karcinogeneze v 
telesu. 
 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
124 
 
5.5 VPLIV METABOLNIH POTI POVEZANIH Z DM IN RAKOM NA SOPOJAVNOST 
BOLEZNI 
Rak in DM sta bolezni, ki se razvijata skozi daljše časovno obdobje. Glavni gonilni sili v 
razvoju teh bolezni sta oksidativni stres in kronično vnetje. Tako se raki, za katere imajo 
sladkorni bolniki največje tveganje, najpogosteje razvijejo v organih, ki so bili izpostavljeni 
največjemu stresu zaradi nepravilne regulacije metabolizma glukoze (Szablewski, 2014; 
Garg in sod., 2014). 
 
V analizi metabolnih poti smo pokazali, da metabolne poti povezane z DM predstavljajo 
manjši delež vseh metabolnih poti povezanih s posameznim tipom raka. Večje število in 
delež metabolnih poti povezanih z DM1 smo zabeležili pri raku limfoma (14; 11,0 %) in 
raku levkemije (13; 6,7 %). Večji delež metabolnih poti povezanih z DM2 smo zabeležili 
pri raku materničnega vratu (11; 36,7 %) in raku jeter (29; 28,4 %) - večje število metabolnih 
poti povezanih z DM2 pa pri raku dojk (62; 22,1 %) ter raku debelega črevesa in danke (58; 
22,6 %). Pri raku nevroblastoma smo zabeležili nizko število povezanih metabolnih poti z 
DM1 in DM2 – nižje vrednosti smo dobili le še pri raku ledvic, kjer nismo odkrili metabolnih 
poti povezanih z DM1 in le dve metabolni poti povezani z DM2. Kljub relativno nizkemu 
številu z DM povezanih metabolnih poti pri raku nevroblastoma so te predstavljale relativno 
velik delež vseh metabolnih poti povezanih s tem rakom (DM1 1; 3,7 %, DM2 9; 33,3 %). 
Zaradi visokega deleža metabolnih poti povezanih z nevroblastomom in DM2 na podlagi te 
analize nismo mogli sklepati o sopojavnosti. Nizko število povezanih metabolnih poti med 
rakom ledvic in DM nakazuje, da bi morali za izboljšanje rezultatov optimizirati kriterije 
selekcije povezanih metabolnih poti. Hipoteze 4, v kateri smo predvidevali, da se geni 
povezani s sopojavnimi boleznimi nahajajo na istih metabolnih poteh tako nismo mogli 
potrditi. 
 
Metabolne poti povezane z DM2 in nevroblastomom smo tesno povezali s patologijo raka 
in so bile povezane tudi z večjim številom ostalih rakov. Štiri od devetih metabolnih poti 
povezanih z nevroblastomom in DM2 so del signalizacije s TP53 (R-HSA-69895, R-HSA-
69560, R-HSA-6803207, R-HSA-111448). Ostale metabolne poti, ki Metabolne poti 
povezane z DM2 in nevroblastomom ter drugimi raki so bile še: signalna pot FasL/CD95L 
(R-HSA-75157), pot disociacije heterodimera TSC1/TSC2 (R-HSA-165181), aktivacija 
komplementa z lektinom (R-HSA-166662), aktivacija STAT3 (R-HSA-198745) in pot 
vnetnega kompleksa/CLEC7A (R-HSA-5660668). 
 
TP53 je pomemben tumor zaviralni dejavnik, ki uravnava celični cikel, staranje in odziv 
celice na stres. V več raziskavah so pokazali, da TP53 uravnava te procese posredno preko 
uravnavanja glikolize, oksidativne fosforilacije, lipidnega metabolizma, tvorbe ROS, 
metabolizma aminokislin, lipidov in nukleinskih kislin (Szablewski, 2014; Itahana in 
Itahana, 2018). Debelost povzroči nastanek ROS, ki z aktivacijo TP53 povzročijo vnetje v 
maščobnem tkivu, staranje celic in razvoj inzulinske rezistence. Znanstvenikom je uspelo z 
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inhibicijo aktivnosti TP53 v miših te procese zaustaviti in do določene mere popraviti 
delovanje celic – zmanjšali so senescenco in povrnili občutljivost inzulinskim receptorjem. 
Metabolni stres lahko prav tako aktivira TP53 v beta celicah trebušne slinavke, kar lahko 
pripelje do izgube delovanja beta celic in razvoj DM. Najpogostejši aktivatorji TP53 so miR-
200, NADPH oksidaza 2 (NOX2) in prisotnost TNFα ter IFNγ. Prav tako pomankanje 
TCF7L2, najzanesljivejšega molekularnega markerja DM2, omogoči aktivnost TP53 in 
inducira apoptozo beta celic trebušne slinavke. Bolezni v jetrih so prav tako pogosto 
povezane z razvojem DM2. V modelnih miši za zamaščenost jeter in v podganjem modelu 
alkoholne bolezni jeter so prav tako odkrili povečano izražanje TP53. Aktivnost TP53 zaradi 
metabolnega stresa tako lahko vpliva na razvoj DM v maščobnem tkivu, trebušni slinavki in 
jetrih, prav tako pa prispeva tudi k globalni inzulinski rezistenci preko represije izražanja 
inzulinskega receptorja in privzema glukoze (Itahana in Itahana, 2018).  
 
Signalna pot FasL/CD95L opisuje indukcijo apoptoze. Raziskovalci so pokazali, da CD95L 
ščiti rakave celice pred apoptozo in vpliva na njihovo rast (Peter in sod., 2015). V osebah z 
DM2 so zabeležili povečano izražanje FasL v maščobnem tkivu. Pokazali so, da FasL vpliva 
na razvoj inzulinske rezistence in nepravilno delovanje maščobnega tkiva (Blüher in sod., 
2014). Na modelu diabetičnih miši (NOD) so pokazali, da pomankanje FasL prepreči razvoj 
DM1 (Vence in sod., 2004). Napake v regulaciji disociacije heterodimera TSC1/TSC2 (del 
PI3K/AKT signalne poti) povzročijo pospešen nastanek končnih produktov glikacije (AGE) 
in tumorigenezo (Rosset in sod., 2017). Znanstveniki so pokazali, da izguba delovanja TSC1 
v jetrih povzroči inzulinsko rezistenco (Kenerson in sod., 2011). Povečana koncentracija 
STAT3 (dejavnik akutnega odziva) omogoča boljše preživetje tumorskih celic, angiogenezo 
in tvorbo metastaz (Yu in sod., 2007). Nasprotno pa so pokazali da odsotnost aktivnosti 
STAT3 v jetrih miši močno prispeva k razvoju inzulinske rezistence (Moh in sod., 2008). 
Aktivacija komplementa z lektinom pospeši več rakotvornih procesov med katerimi so tudi 
dediferenciacija, proliferacija, migracija in zmanjšana apoptoza celic (Afshar-Kharghan, 
2017). Aktivacija komplementa po poti lektina je bila v bolnikih z DM2 povezana s 
srčnožilnimi zapleti (Østergaard in sod., 2005; Fortpied in sod., 2010; Mellbin in sod., 2012). 
Metabolno pot vnetnega kompleksa/CLEC7A smo povezali z DM1, DM2 in vsemi 
obravnavanimi raki z izjemo raka materničnega vratu in raka ledvic. Znanstveniki so 
pokazali, da ima aktivacija CLEC7A na dendritičnih celicah z β-glukanom in vivo močan 
tumor zaviralen učinek. Aktivacija tega receptorja namreč omogoči stimulacijo pomočniških 
limfocitov tipa 9 (Th9), ki naj bi bili najboljši zaviralci razvoja tumorjev v družini T 
pomočniških limfocitov (Chen in sod., 2016). Tretma pre-diabetičnih miši NOD (modelni 
organizem za DM1) z nizko koncentracijo β-glukana je upočasnil razvoj hiperglikemije 
preko povečanja koncentracije specifičnih pomočniških T limfocitov (Karumuthil-Melethil 
in sod., 2014). Bolniki z DM2 so imeli na limfocitih višjo koncentracijo CLEC7A 
receptorjev kot kontrolne osebe. Pri bolnikih z DM2, ki so imeli slab nadzor nad 
koncentracijo krvnega sladkorja so odkrili manjše število perifernih monocitov z izraženimi 
CLEC7A/TLR2 receptorji. Pokazali so tudi nenormalno delovanje celic brez 
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CLEC7A/TLR2 receptorjev (Cortez-Espinosa in sod., 2012). Monociti se v perifernih tkivih 
diferencirajo v dendritične celice in makrofage. Predvidevamo, da bi lahko pomankanje 
CLEC7A receptorjev na dendritičnih celicah in nesposobnost aktivacije tumor zaviralnih 
mehanizmov prispevalo k sopojavnosti raka in DM2.  
 
Vse metabolne poti povezane z raki, med katerimi je bil tudi nevroblastom, in DM so imele 
močno povezavo z razvojem raka, prav tako pa so raziskave kažejo tudi povezanost teh poti 
z razvojem DM1 in DM2 ter zapletov povezanih s tema boleznima. Tu se nam postavljajo 
vprašanje kakšna je frekvenca GSF-jev na teh metabolnih poteh pri bolnikih določenega tipa 
raka in DM ter kako močno te metabolne poti vplivajo na razvoj posamezne bolezni. Največ 
GSF-jev povezanih z DM1 in rakom smo zabeležili na metabolnih poteh povezanih s 
procesiranjem antigenov in vnetnim odzivom, največ GSF-jev povezanih z DM2 in rakom 
pa na metabolnih poteh povezanih z življenjsko dobo celic in vnetnim odzivom.  
 
Z DM1 in več sopojavnimi raki smo povezali s PTK6 nadzorovano regulacijo celičnega cikla 
(R-HSA-8849470), transmembranski transport Abcavir (R-HSA-2161517), metabolna pot 
sinteze 15-eikostetraenojske kisline (R-HSA-2142770) in s TRIF uravnavano apoptozo (R-
HSA-2562578). Z DM2 in več raki pa smo povezali signalizacijo s PI3K-Akt (proliferacija 
in dolgoživost celic) (hsa_M00676), z IGF1R sprožene in s SHC povezane dogodke 
(aktivacija RAS-RAF-MAPK signaliziranja ) (R-HSA-2428933), uravnavanje MAPK poti 
s povratno zanko (R-HSA-5674499), z AKT-uravnavano inaktivacijo FOXO1A (R-HSA-
211163), encimsko razgradnjo dopamina z monoaminsko oksidazo (R-HSA-379398), 
encimsko razgradnjo dopamina s COMT (R-HSA-379397) in poti inhibicije tvorbe TSC 
kompleksa s PKB (R-HSA-165181). 
 
PTK6 je vključena v proces apoptoze celic ob poškodbi DNA (Gierut in sod., 2012), Abcavir 
je nukleozidni analog in deluje kot inhibotor reverzne transkriptaze in se v kombinaciji z 
drugimi zdravili uporablja za tretma HIV-1 okužbe. (Yuen in sod., 2008), metabolna pot 15-
eikosatetraenojska kisline preprečuje apoptozo rakavih celic in pospešuje proces rakotvorbe 
preko interakcije z AKT (Ma in sod., 2013). TRIF protein je del signalizacije s TLR3, ki 
deluje tumor zaviralno, saj poleg aktivacije TRIF proteina, poveča tudi aktivacijo INF-alfa 
in naravnih celic ubijalk ter vodi v sintezo pro-angiogenskih dejavnikov.(Deveci Ozkan in 
sod., 2018). TRIF signaliziranje antagonistično vpliva na MyD88 signaliziranje, ki je eden 
ključnih patogenih faktorjev v razvoju DM1 (Androulidaki in sod., 2018).  
 
Akt/PKB nadzoruje in je hkrati uravnavana s TSC1-TSC2 kompleksom. TSC1-TSC2 tumor 
zaviralni kompleks deluje kot posrednik med signalno potjo inzulina in signalnimi potmi 
nutrientov ter celične rasti. Zmanjšano izražanje TSC povzroči razvoj inzulinske rezistence 
(Shah in Hunter, 2005). Mutacije v TSC1 in TSC2 so v več raziskavah povezali z nastankom 
in razvojem več rakov, med drugim tudi raka danke, ledvic, pljuč, jeter in dojk (Jin in sod., 
2017; Slattery in sod., 2010). Aktivacija Akt je močno odvisna od PI3K.  
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PI3K-AKT (hsa_M00676), z AKT-uravnavano inaktivacijo FOXO1A (R-HSA-211163). 
Aktivacija fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K) preko zunajceličnega signala sproži aktivacijo 
AKT v večini tipov celic in tkiv. Koncentracija PI3K in njenih lipidnih produktov določa 
hitrost AKT aktivacije. V večini celičnih tipov (epitelnih in mezenhimskih) AKT preko 
delovanja na več tarč sproži rast in preživetje celic. Napake v njegovi regulaciji lahko 
sprožijo nastanek adenoma, karcinoma, sarkoma itd. FOXO1A tarče za AKT se nahajajo v 
celicah imunskega sistema, FOXO pa v celicah jeter, maščobnem tkivu, mišicah in 
hipotalamusu. V celicah naravne imunosti AKT uravnava metabolizem makrofagov in 
njihovo polarizacijo, zmanjšuje vnetne signale dendritičnih celic in uravnava kemotakso 
nevtrofilcev in hitro sprostitev ROS iz različnih celičnih tipov – napake v regulaciji 
povzročijo kronično vnetje v telesu. V celicah pridobljene imunosti AKT vpliva na 
preživetje nezrelih T celic (timocitov), aktivira pomočniške T limfocite in pospeši zorenje 
in preživetje B celic in spremembo imunoglobulinskih razredov – posledica nepravilne 
regulacije je nastanek avtoimunih bolezni. V jeterih delovanje AKT na FOXO zavira 
glukoneogenezo in aktivira sintezo lipidov, v maščobnem tkivu poveča privzem glukoze in 
zavira lipolizo, v mišičnem tkivu pa pospešuje privzem glukoze, sintezo glikogena in 
proteinov ter zavira razgradnjo proteinov. Napake v tej metabolni poti vodijo do nastanka 
inzulinske rezistence in DM2. Aktivacija FOXO z AKT v hipotalamusu daje občutek sitosti, 
napake v tej poti pa lahko vodijo v debelost (Manning in Toker, 2017).  
 
Z DM2 in rakom smo povezali tudi dve poti, ki sta vključeni v delovanje MAPK, ki 
nadzoruje trajanje in jakost vnetnega odziva. Napake na proteinih, ki so vključeni v 
deaktivacijo MAPK preko mehanizma povratne zanke, lahko tako povzročijo prekomeren 
vnetni odziv (Clark in Dean, 2012). Signalne poti z IGF1R sproženih in s SHC povezanih 
dogodkov (R-HSA-2428933), prav tako vključujejo aktivacijo MAPK. Znanstveniki 
predvidevajo, da interakcija med estrogenskim receptorjem alfa in SHC proteinom, ki jo 
mediira estrogen, aktivira SHC, ki posledično fosforilira IGF-1R. Fosforiliran IGF1R 
rekrutira več SHC proteinov, ki tako na mesto IGF1R na membrani pripeljejo estrogenski 
receptor alfa. Ta se nato veže na membrano in aktivira MAPK preko interakcije z IGF1R 
(Song in sod., 2004). Prav tako se ob interakciji IGF1R in SHC lahko sproži Ras/MEK/EKR 
in JNK signalni poti aktivacije transkripcijskih dejavnikov (Sipos in sod., 2017). 
Znanstveniki so na humanih in mišjih celicah pokazali, da SHC vpliva na sposobnost 
inzulina, da stimulira beta celice trebušne slinavke. Izpostavljenost večji koncentraciji SHC 
skozi daljše časovno obdobje je znižalo odzivnost beta celic trebušne slinavke na inzulin. 
Pokazali so tudi, da je Shc vpliva na razvoj inzulinske rezistence ob prekomerni 
koncentracije maščobe v telesu (Dipaola in sod., 2019). SHC je prav tako vključen v 
generiranje mitohondrijskih ROS. Znanstveniki so pokazali, da imajo miši z izbitim SHC 
daljšo življenjsko dobo, nižjo znotrajcelično koncentracijo ROS in boljšo odpornost na z 
oksidativnim stresom inducirano apoptozo. Več študij je pokazalo vpliv SHC na razvoj 
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kardiovaskularnih bolezni. Prav tako so v raziskavah pokazali, da utišanje SHC zmanjša 
tveganje za razvoj kardiovaskularnih zapletih pri sladkornih bolnikih (Francia in sod., 2009).  
 
V naši raziskavi smo zabeležili tudi povečano prisotnost GSF-jev na metabolni poti 
razgradnje dopamina z monoaminsko oksidazo A (R-HSA-379398) in COMT (R-HSA-
379397). Znanstveniki so pokazali, da povečana koncentracija dopamina vpliva na tumorske 
celice preko inhibicije angiogeneze in tvorbe metastaz (Peters in sod., 2014). Prav tako lahko 
dodatek dopamina vpliva na aktivacijo imunskih celic povezanih s protirakavim delovanjem 
kot so naravne celice ubijalke, za tumorje specifični makrofagi (angl. »tumor-associated 
macrophages«) in citotoksične celice T (Zhang in sod., 2017a). Pri diabetičnih in 
nediabetičnih osebah so preko globoke stimulacije možganov inducirali sprostitev 
dopamina, ki je izboljšala občutljivost inzulinskih receptorjev v jetrih in perifernih tkivih. 
Prav tako so pri zdravih osebah pokazali, da sistemsko pomankanje dopamina zniža 
občutljivost perifernih inzulinskih receptorjev na inzulin. To kaže na pomembno vlogo 
dopamina v razvoju DM (ter Horst in sod., 2018). Monoaminska oksidaza A je 
mitohondrijski encim, ki katalizira razgradnjo monoaminov kot so dopamin, serotonin, 
norepinefrin in andrenalin. Znanstveniki so zabeležili povečano koncentracija monoaminske 
oksidaze v serumu oseb z DM2 in pri osebah s postopnim srčnim popuščanjem. Povišano 
serumsko koncentracijo monoaminske oksidaze so zabeležili že ob diagnozi diabetesa, 
tretma diabetesa pa ni vplival na njeno znižanje (Nilsson in sod., 2009). V raziskavah na 
miših z izbitim inzulinskim receptorjem specifičnim za možgane (NIRKO) so opazili 
obnašanja povezana z zmanjšanjem kognitivnih funkcij povezanih s starostjo in vedenjskih 
motnje – posebej izrazito se je kazala depresija. Raziskovalci so predpostavili, da ob utišanju 
inzulinskega receptorja (tehnologija izbijanja genov) ta ne zavira več ekspresije 
monoaminske oksidaze, kar poveča njeno koncentracijo in zmanjšala koncentracijo 
dopamina, ki ga ta encim razkraja. (Kleinridders in sod., 2015). Nasprotno pa so opazili nižjo 
aktivnost monoaminske oksidaze v beta celicah trebušne slinavke pri bolnikih z DM. 
Pokazali so tudi, da se ta encim nahaja v bližini inzulina v sekrecijskih veziklih beta celic 
trebušne slinavke, kar nakazuje na povezanost tega encima s patologijo DM (Adeghate in 
Parvez, 2004).V 94,4 % vseh primerih vzorcev humanih rakov in 94,2 % vseh modelih 
živalskih rakov so zabeležili močno znižanje izražanja monoamidne oksidaze A v primerjavi 
s kontrolnimi skupinami (Rybaczyk in sod., 2008). Kateholna-O-metiltransferaza (COMT) 
katalizira prenos metilne skupnine iz S-asenoyilmetioninov na kateholamine, med katere 
sodijo tudi nevrotransmitor dopamin. O-metilacija je pomembnejša pot degradacije katehol-
aminskih transmitorjev. Med polimorfizmi v COMT je najbolj preučen SNP rs4680 
(c.472G>A; p.Val158Met), kjer pri prisotnosti A alela pride do slabše aktivnosti encima. 
Prisotnost G alela je bila povezana s povečanim indeksom telesne teže, v kombinaciji s 
polimorfizmom na 5HT2C pa tudi s povečanim holesterolom (Kring in sod., 2009). 
Raziskovalci so na podganah pokazali, da inhibitor encima COMT ščiti pred razvojem 
diabetične nefropatije (Lal in sod., 2000). V metaanalizi 26 študij pa so pokazali, da ima 
rs4680/A vpliva tudi na povečanje tveganja za raka dojke v evropski populaciji (Ding in 
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sod., 2010). Študije kažejo tudi povečano izražanje COMT v malignih celičnih linijah 
trebušne slinavke (Wu in sod., 2012). Oba encima, ki sta vključena v razgradnjo dopamina 
sta rahlo povezana z boleznimi raka in DM2, vendar pa se izražanje monoaminske oksidaze 
med boleznima razlikuje, COMT pa ima šibek vpliva na razvoj bolezni. Tako predvidevamo, 
da je dejavnik sopojavnosti med rakom in DM2 znižana koncentracija dopamina, ki 
pospešuje inzulinsko rezistenco in ne zavira več angiogeneze.  
 
V analizi metabolnih poti z orodjem STRING (Szklarczyk in sod., 2019) v katerih se 
nahajajo GSF-ji povezani z DM in rakom, nismo odkrili metabolnih poti povezanih z 
metabolizmom glukoze, temveč le poti povezane z delovanjem imunskega sistema in 
uravnavanjem življenjske dobe celic (sliki 61, 62). 
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Slika 61: Interakcije med GSF-ji povezani z raki in DM1. Prikazali smo interakcije med vsemi GSF-ji povezani 
z DM1 in z vsaj enim izmed rakov epidemiološko povezanih z DM1. Z analizo izvedeno s STRING 
(Szklarczyk in sod., 2019) smo GSF-je povezali z več metabolnimi potmi v zbirki bioloških procesov (A) in 
zbirkah KEGG ter REACTOME (B). Izpisali smo najtesneje povezane metabolne poti, ki so označevale 
biokemijske poteke v celici in ne patologij. V oklepajih smo navedli barvo s katero je posamezna pot označena, 
identifikacijsko številko v zbirki in vrednost p. Na sliki A smo označili GSF-je, ki kodirajo proteine na katere 
delujejo zunanji dejavniki (rdeča, GO: 0009605, 7,88E-09) in proteine, ki se aktivirajo ob celičnem stresu 
(modra; GO: 0006950, 7,9E-09). Na sliki B smo označili: signalno pot procesiranja in predstavitve antigenov 
(rdeča; KEGG: hsa04612; 1,3E-06), adhezijske molekule celic (modra; KEGG: hsa04514; 2,2E-05), GSF-je 
imunskega sistema (svetlo zelena; R-HSA-168256; 2,0E-05), citotoksičnost posredovano z naravnimi celicami 
ubijalkami (turkizna; KEGG: hsa04650; 2,8E-04), imunski sistem črevesja za sintezo IgA (temno zelena; 
KEGG: hsa04672; 3,1E-04), signalno potjo PI3K-Akt (roza; KEGG: hsa04151; 3,1E-03), signalizacijo z 
interferonom gama (rumena; R-HSA-877300, 1,1E-04), pot ER-fagosoma (vijolična; R-HSA-1236974; 1,1E-
04) in kaskada sprožena s TLR4 (rjava; HSA-166016; 1,1E-04). 
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Slika 62: Interakcije med GSF-ji povezani z raki in DM2. Prikazali smo interakcije med vsemi GSF-ji povezani 
z DM2 in z vsaj enim izmed rakov epidemiološko povezanih z DM2. Z analizo izvedeno s STRING 
(Szklarczyk in sod. 2019) smo GSF-je povezali z več metabolnimi potmi v KEGG in REACTOME (slika A) 
in zbirko bioloških procesov GO (slika B). Izpisali smo najtesneje povezane metabolne poti, ki so označevale 
biokemijske poteke v celici in ne pa tudi poti, ki so opisovale patologije. V oklepajih smo navedli barvo s 
katero so označeni proteini posamezne poti, identifikacijsko številko in vrednost p. Na sliki A smo označili 
signalno poti PI3K-Akt (roza; KEGG: hsa041551; 1,35E-10), signalno poti AGE-RAGE povezane z zapleti v 
DM (temno zelena; KEGG: hsa04933; 9,63E-10), nadzorno potipovezano z uravnavanjem dolgoživosti 
(turkizna; KEGG: hsa04211; 7,04E-10), signalno poti HIF-1 (oranžna; KEGG: hsa04066; 1,57E-08), signalno 
pot adipocitokinov (rdeča; KEGG: hsa04920; 2,06E-08), signalno pot TNF (vijolična; KEGG: hsa04668; 
2,10e-08), signalne poti aktivirane z receptorji tirozisnkih kinaz (svetlo zelena barva, R-HSA-9006934, 6,96E-
07), signalne poti interlevkina-4 in interlevkina 13 (rumena; R-HSA-6785807; 6,96E-07), signalizacija z 
interlevkini (vijolična; R-HSA-449147, 6,96E-07) in signalizaciji s citokini (rjava; HSA-1280215; 7,08E-07). 
Na sliki B smo označili GSF-je, ki kodirajo proteine na katere delujejo zunanji dejavniki (rdeča, GO: 0009605, 
5,21E-11) in proteine, ki uravnavajo odziv na zunanje dejavnike (modra; GO: 00321019, 1,33E-14). 
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Določanje tipov raka z največjim številom molekularnih povezav z DM 
Izvedli smo navzkrižne poizvedbe vseh SNP-jev in genov zbranih v zbirki Cancerome in 
DM1 ter DM2. Izpisali smo 12 tipov raka, ki so imeli največje število SNP-jev in GSF-jev 
z DM1 in DM2. Pripravili smo preglednice vseh SNP-jev in GSF-jev povezanih z izbranimi 
tipi raka. Tipe rakov smo definirali glede na del telesa iz katerega je rak izhajal – tako smo 
v posamezne preglednice združili GSF-je in SNP-je povezane z raki, ki so izhajali iz istega 
dela telesa toda iz različnih tipov celic – npr. pod tipom raka prostate (angl. »prostate 
cancer«) se nahajajo tudi: adenokarcinom prostate ( angl. »adenocarcinoma of prostate«), 
maligni tumor prostate (angl. »malignant tumor of prostate«) itd.  
 
Negativna kontrola povezanosti bolezni  
Povezanost bolezni smo definirali kot odnos med boleznima, pri kateri imajo bolniki ob 
prisotnosti prve bolezni povečano ali zmanjšano tveganje za razvoj druge bolezni. Med rake 
z večjim številom molekularnih povezav smo uvrstili nevroblastoma. Ta tip raka v 
epidemioloških študijah ne kaže povezanosti z DM. Predvideli smo, da bo po zaključenem 
kvalitativnem sejanju podatkov, število in delež molekularnih povezav med 
nevroblastomom in DM manjši v primerjavi z ostalimi tipi izbranih rakov, ki jih 
epidemiološke študije povezujejo z DM. Predvidevali smo, da se bo delež molekularnih 
povezav z nevroblastomom in DM nahajalo zunaj standardnih odklonov od povprečja 
izračunanega pri rakih povezanih z DM. 
 
Negativna kontrola sopojavnosti 
Sopojavnost bolezni je epidemiološki pojav, kjer bolniki z določeno bolezenijo, pogosteje 
zbolijo za drugo boleznijo, ki ji pravimo tudi sopojavna ali pridružena bolezen. Bolniki s 
primarno boleznijo imajo tako večje tveganje za razvoj sopojavne bolezni. V večini 
epidemioloških študij so raziskovalci pokazali, da imajo osebe z DM1 in DM2 manjše 
tveganje za razvoj raka prostate. Rezultate analiz genov in SNP-jev povezanih z rakom 
prostate smo tako uporabili kot negativni kontrolo sopojavnosti. V izvedenih analizah nismo 
mogli sklepati o sopojavnosti, kadar iz rezultatov analiz ni bilo mogoče razbrati razlike med 
vrednostmi pridobljenimi pri raku prostate in vrednostmi pridobljenimi pri rakih sopojavnih 
DM. 
 
Kontrola sejanja pSNP-jev in GSF-jev 
S to kontrolo smo želeli preveriti učinkovitost kvalitativnega sejanja podatkov, ki smo jo 
izvedli po začetni izbiri tipov raka. Iz zbirke Cancerome smo pridobili SNP-je in GSF-je 
povezane z rakom ledvic. Ta tip raka ni prišel v začeten izbor, a ga epidemiološke študije 
močno povezujejo z DM. V kolikor so bili rezultati analiz molekularnih povezav med DM 
in rakom ledvic primerljivi s številom molekularnih povezav med DM in ostalimi raki 
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povezani z DM (število in deleži molekularnih povezav so bili v območju standardnih 
odklonov izračunanega povprečja rakov povezanih z DM) smo privzeli, da je bilo sejanje 
podatkov ustrezno (VarElect, VEP, izbira parametrov metabolnih poti). 
 
Analiza podatkovne zbirke SNP-jev 
Podatkovno zbirko SNP-jev smo razdelili v preglednice, ki so vsebovale SNP-je povezane z 
določenim tipom bolezni. Te smo vnesli v Variant Effect Predictor. Rezultati, ki smo jih 
pridobili s tem orodjem, so nam omogočili določitev pSNP-jev (kriteriji: PolyPhen, SIFT, 
Clinical significance, IMPACT). Odkrili smo 355 pSNP-jev povezanih z levkemijo, 162 
pSNP-jev povezanih z limfomom, 233 pSNP-jev povezanih z nevroblastomom, 3476 pSNP-
jev povezanih z rakom debelega črevesa in danke, 8284 pSNP-jev povezanih z rakom dojke, 
6459 pSNP-jev povezanih z rakom jajčnikov, 406 pSNP-jev povezanih z rakom jeter, 152 
pSNP-jev povezanih z rakom ledvic, 51 pSNP-jev povezanih z rakom materničnega vratu, 
348 pSNP-jev povezanih z rakom pljuč, 557 pSNP-jev povezanih z rakom prostate, 255 
pSNP-jev povezanih z rakom trebušne slinavke, 831 pSNP-jev povezanih z rakom želodca, 
125 pSNP-jev povezanih z DM, 82 pSNP-jev povezanih z DM1 in 313 pSNP-jev povezanih 
z DM2. Analiza razpršenosti SNP-jev in pSNP-jev je prikazala tri osamelce v škatli z brki – 
raka debelega črevesa in danke, raka jajčnikov in raka dojk. Rezultatov analiz SNP-jev DM 
in teh treh tipov raka, tako nismo mogli primerjati z rezultati pridobljenimi pri ostalih tipih 
raka. 
 
Analiza podatkovne zbirke SNP-jev (preverjanje H1) 
V analizi SNP-jev povezanih z DM in rakom smo v povprečju zabeležili 2,0 % ± 1,1 % 
pSNP-jev DM1 in 5,0 % ± 3,8 % pSNP-jev DM2 pri rakih povezanih z DM v epidemioloških 
študijah – v izračun nismo vključili rakov izločenih z analizo razpršenosti podatkov. 
Rezultati, ki smo jih dobili pri pSNP-jih povezanih z rakom ledvic (kontrola izbire podatkov) 
in DM, so bili primerljivi z ostalimi raki, ki smo jih na podlagi epidemioloških študij 
povezali z DM (znotraj obsega standardnega odklona). Pri negativni kontroli smo zabeležili 
najmanjše število SNP-jev in pSNP-jev povezanih z DM. Izračunani deleži pSNP-jev 
povezanih z DM so bili pri negativni kontroli (NK) zunaj obsega standardnih odklonov 
povprečji deležev izračunanih pri rakih povezanih z DM. 
Pri DM1 (DM1) smo večje število skupnih povezanih SNP-jev in pSNP-jev odkrili z rakom 
debelega črevesa in danke (28/14) in rakom dojk (28/11). Izračunali smo deleže, ki so jih 
predstavljali SNP-ji in pSNP-ji povezani z DM pri posameznem tipu raka. Večje deleže 
SNP-jev povezanih z DM1 smo zabeležili pri raku materničnega vratu (2,4 %) in limfomu 
(3,6 %). Večji delež pSNP-jev povezanih z DM1 smo izračunali pri raku materničnega vratu 
(3,9 %), limfomu (3,1 %) in raku trebušne slinavke (2,7 %). Pri DM2 smo največje število 
skupnih povezanih SNP-jev in pSNP-jev odkrili z rakom dojk (70/19), z rakom debelega 
črevesa in danke (57/17) in z rakom prostate (56/15). Največji delež SNP-jev povezanih z 
DM2 smo zabeležili z rakom materničnega vratu (10,7 %) in rakom jeter (8,6 %). Največji 
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delež pSNP-jev povezanih z DM2 smo prav tako izračunali pri raku materničnega vratu 
(13,7 %) in jeter (7,2 %), visoke deleže pa smo dobili tudi pri raku limfoma (6,8 %). 
S to analizo smo delno potrdili hipotezo 1 (H1), ki predvideva, da sopojavne bolezni 
povzročajo enake genske variacije, saj smo pri rakih sopojavnih DM-ju zabeležili večje 
število SNP-jev in pSNP-jev z DM kot pri raku nevroblastoma (NK). Prav tako je bil delež 
SNP-jev in pSNP-jev povezanih z DM pri raku nevroblastoma nižji od deležev izračunanih 
pri tipih raka, ki so epidemiološko povezani z DM. Ker smo odkrili večje število skupnih 
povezanih SNP-jev tudi z rakom prostate (kontrola sopojavnosti) lahko iz s to kvantitativno 
analizo zbranih podatkov sklepamo le o povezanosti med boleznimi ne pa tudi o 
sopojavnosti.  
Analiza SNP-jev v genih povezanih z rakom in DM (preverjanje H2) 
V podatkovni zbirki SNP-jev smo poiskali gene povezane z izbranimi tipi raka in DM. 
Prešteli smo število SNP-jev in pSNP-jev na posameznem genu povezanim z določeno 
boleznijo in to število primerjali s številom SNP-jev in pSNP-jev povezanih z rakom in DM 
na tem genu. V primerjavo rakov nismo vključili raka dojke, raka debelega črevesa in danke 
in raka jajčnikov, ker se je število SNP-jev povezanih z njimi nahajalo zunaj škatle z brki 
(osamelci).  
Pri raku nevroblastoma (NK) nismo odkrili nobenega gena povezanega z DM na katerem bi 
se nahajali pSNP-ji povezani s posameznima boleznima na različnih mestih. Prav tako smo 
pri negativni kontroli zabeležili najmanjše število genov s SNP-ji povezanimi z DM in 
nevroblastomom. Pri raku ledvic, s katerim smo povezali relativno nizko število SNP-jev in 
GSF-jev povezanih z DM, smo zabeležili relativno visoko število pSNP-jev in SNP-jev 
povezanih z DM in rakom ledvic, ki so se nahajali na istih genih. Glede na rezultate 
epidemioloških študij, ki kažejo na relativno visoko povečanje tveganja za raka ledvic pri 
sladkornih bolnikih, sklepamo, da je število pSNP-jev na različnih lokacijah v genih 
pomemben faktor za sopojavnost bolezni. Ker je rak prostate (kontrola sopojavnosti) kazal 
primerljive rezultate z ostalimi raki, lahko hipotezo 2, v kateri smo predvideli, da se pri 
sopojavnih boleznih nahajajo pSNP-ji povezano s posamezno boleznojo na različnih mestih 
v genu, le delno potrdimo.  
Izbor genov s spremenjeno funkcionalnostjo (GSF) s predpostavljenim večjim 
vplivom na razvoj posamezne bolezni 
Pripravili smo sezname GSF-jev, za katere smo na podlagi števila SNP-jev (vsaj pet SNP), 
pSNP-jev (vsaj en pSNP) in pridobljene ocene z orodjem VarElect (več kot 15), 
predpostavili večji vpliv na razvoj posameznega tipa raka ali DM. Med geni povezanimi s 
posameznimi boleznimi v zbirki Cancerome smo izbrali 134 GSF-jev povezanih z 
levkemijo, 307 GSF-jev povezanih z limfomom, 80 GSF-jev povezanih z nevroblastomom, 
372 GSF-jev povezanih z rakom debelega črevesa in danke, 467 GSF-jev povezanih z rakom 
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dojke, 144 GSF-jev povezanih z rakom jajčnikov, 90 GSF-jev povezanih z rakom jeter, 147 
GSF-jev povezanih z rakom ledvic, 49 GSF-jev povezanih z rakom materničnega vratu, 265 
GSF-jev povezanih z rakom pljuč, 649 GSF-jev povezanih z rakom prostate, 139 GSF-jev 
povezanih z rakom trebušne slinavke in 180 GSF-jev povezanih z rakom želodca. Z DM1 
smo po istih kriterijih povezali 82 GSF-jev, z DM2 pa 349 GSF-jev. Z analizo razpršenosti 
GSF-jev povezanih z rakom smo pokazali, da je število GSF-jev povezanih z rakom prostate 
neprimerljivo večje v primerjavi z GSF-ji pripisanimi ostalim rakom (osamelec zunaj škatle 
z brki). Tako rezultatov primerjalnih analiz GSF-jev raka prostate in DM nismo mogli 
primerjati z rezultati pridobljenimi z ostalimi tipi raka.  
 
Analiza GSF-jev povezanih z dm in rakom 
Odkrili smo GSF-je povezane z rakom in DM, ki imajo pomembno vlogo pri razvoju obeh 
bolezni. Med DM in nevroblastomom (negativno kontrolo) smo v primerjavi z ostalimi raki 
izračunali najnižje število in deleže GSF-jev povezanih z DM1 in DM2. Prav tako smo 
pokazali, da se izračunani deleži GSF-jev povezanih z nevroblastomom in DM nahajajo 
zunaj obsega standardnega odklona povprečja vsote deležev GSF-jev povezanih z DM pri 
epidemiološko povezanih rakih. Delež GSF-jev povezanih z DM2 pri raku ledvic (kontrola 
sejanja) je bil znotraj standardega odklona izračunanega povprečja, delež GSF-jev DM1 pri 
raku ledvic pa je bil 1,0 % nižji od spodnje meje standardnega odklona. Iz teh izračunov smo 
sklepali, da smo pripravili primerne sejalne pogoje za DM2. Pri sejanju genov DM1 bi 
morali verjetno bolj obtežiti GSF-jem z večjim vplivom na razvoj DM1 in njihove sosednje 
gene.  
 
V povprečju smo pri rakih zabeležili 4,1 % ± 2,0 % GSF-jev DM1 in 11,6 % ± 3,1 % GSF-
jev DM2. Največje število skupnih povezanih GSF-jev smo pri DM1 in DM2 odkrili z rakom 
debelega črevesa in danke. Najvišji delež GSF-jev povezanih z DM1 smo zabeležili pri raku 
materničnega vratu, levkemiji in raku trebušne slinavke. Več kot 10 % GSF-jev povezanih 
z DM2 pa smo zabeležili pri raku levkemije, raku debelega črevesa in danke, raku 
materničnega vratu, raku trebušne slinavke, raku jeter in raku ledvic.  
 
Epidemiološke študije kažejo največjo sopojavnost med DM in rakom jeter ter trebušne 
slinavke. Glede na to, da ta analiza nakazuje boljšo povezanost teh rakov z DM kot druge 
analize (izjema število SNP-jev na različnih mestih istega gena), so skupni povezani GSF-ji 
prav tako dobro merilo sopojavnosti.  
 
Analiza lokacije GSF-jev (preverjanje hipoteze H3) 
Izračunali smo število GSF-jev povezanih s posameznim tipom raka in DM, ki so se nahajali 
na isti kromosomski progi (p/q.mn) in število GSF-jev povezanih s tipom raka, ki so bili od 
GSF-ja povezanega z DM oddaljeni manj kot 1 Mb. Pri DM1 smo pokazali, da je bil delež 
GSF-jev DM1, kjer se je na isti kromosomski progi in na razdalji 1 Mb nahajal vsaj en GSF 
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povezan z določenim tipom raka, najnižji pri raku nevroblastoma. Pri tem raku smo najnižje 
vrednosti dobili tudi pri ostalih parametrih obeh analiz: povprečno število GSF-jev 
posameznega tipa raka v bližini GSF-ja DM, količnik števila GSF-jev tipa raka v bližini 
GSF-jev povezanih z DM in števila vseh GSF-jev povezanih s tipom raka v zbirki (K), delež 
GSF-jev raka z vsaj enim GSF-jem DM na isti kromosomski progi. Pri DM2 je bil delež 
GSF-jev z bližnjimi GSF-ji nevroblastoma 7,0 %, kar je le za 0,3 % manj od deleža 
izračunanega pri raku materničnega vratu (najnižji rezultat povezanega raka). Pri analizi 
lokacije na kromosomskih progah pa je bil delež GSF-jev DM2 na istih kromosomskih 
progah kot nevroblastoma višji od deleža izračunanega pri raku materničnega vratu. Prav 
tako so bili rezultati parametrov, ki so v izračunu upoštevali število GSF-jev raka v zbirki, 
med raki primerljivi. Pregledali smo GSF-je DM2, ki so imeli v bližini GSF-je 
nevroblastoma in jih primerjali s tistimi, ki so imeli v bližini GSF-je raka materničnega vratu. 
Pokazali smo, da se GSF-ji nevroblastoma nahajajo v bližini GSF-jev DM2, ki so tesno 
povezani s patologijo raka ali pa se nahajajo v bližini GSF-jev DM2, kjer pri večini ostalih 
rakov nismo zabeležili bližnjih GSF-jev. Nasprotno pa smo pri raku materničnega vratu 
opazili, da se največ GSF-jev tega raka nahaja v okolici GSF-jev, ki kažejo večjo povezanost 
s patologijo DM2 (TNF, AGER, CDKN2A, …). Prav tako se je v okolici teh GSF-jev 
nahajalo večje število GSF-jev povezanih z preostalimi tipi raka – z izjemo nevroblastoma. 
Iz teh podatkov lahko sklepamo, da lahko povezavo med boleznimi pojasnimo tudi z bližino 
GSF-jev obravnavnih bolezni, v kolikor imajo obravnavani GSF-ji dovolj veliko vlogo v 
patologiji bolezni. To tezo dodatno potrjuje tudi analiza vpliva oddaljenosti SNP-jev raka in 
DM na povezavo med boleznimi. Pokazali smo namreč, da je delež pSNP-jev DM1 in DM2, 
ki imajo na razdalji 0,5 Mb vsaj 1 pSNP raka, najnižji pri raku nevroblastoma – pri analizi 
razdalje SNP-jev pa so bili rezultati bližnjih SNP-jev pri vseh obravnavani rakih primerljivi. 
Hipotezo 3 lahko tako le delno potrdimo.  
 
Odkrili smo veliko število GSF-jev DM2 in raka debelega črevesa in danke, ki so se nahajali 
na mitohondrijski DNA. Prav raku smo na mitohondrijski DNA odkrili tudi gene povezane 
z rakom dojk in jajčnikov. Zaradi načina dedovanja mitohondrija predvidevamo, da imajo ti 
geni vpliv na sopojavnost teh bolezni. Odkrili smo tudi družino nekodirajočih RNA 
RF00026 povezano z DM1, DM2 in rakom trebušne slinavke. Predvidevamo, da lahko ta 
RNA družina (različne lokacije v genomu) vpliva na relativno visoko sopojavnost tega tipa 
raka z DM, ki ga opazimo v epidemioloških študijah.  
 
Analiza povezanih metabolnih poti 
Za analizo smo uporabili podatkovno zbirko CTD genov ter metabolnih poti, ki črpa podatke 
iz podatkovnih zbirk KEGG in REACTOME. Izvedli smo štetje GSF-jev povezanih z 
obravnavanimi boleznimi na metabolnih poteh in izračunali delež GSF-jev na določeni 
metabolni poti. V rezultate smo vključili vse metabolne poti z vsaj tremi izbranimi GSF-ji 
povezanimi s preučevano boleznijo in z deležem GSF-jev povezanih z določenim tipom 
bolezni višjim od 20 % vseh genov na določeni metabolnih poti. Med boleznimi raka smo 
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zabeležili 61 metabolnih poti, ki so ustrezale opisanim kriterijem, povezanih z levkemijo, 33 
metabolnih poti povezanih z limfomom, 3 metabolne poti povezane z nevroblastomom, 107 
metabolnih poti povezanih z rakom debelega črevesa in danke, 75 metabolnih poti povezanih 
z rakom dojke, 41 metabolnih poti povezanih z rakom jajčnikov, 21 metabolnih poti 
povezanih z rakom jeter, 13 metabolnih poti povezanih z rakom ledvic, 1 metabolno pot 
povezano z rakom materničnega vratu, 97 metabolnih poti povezanih z rakom pljuč, 35 
metabolnih poti povezanih z rakom prostate, 7 metabolnih poti povezanih z rakom trebušne 
slinavke, in 38 metabolnih poti povezanih z rakom želodca. Pri analizi DM1 smo odkrili 10 
metabolnih poti, ki so ustrezale kriterijem, pri analizi DM2 pa 37 metabolnih poti, ki so 
ustrezale postavljenim kriterijem. 
Analiza metabolnih poti povezanih z rakom in DM (preverjanje H4)  
Poiskali smo vse metabolne poti povezane z DM in rakom, v katerih je bilo pri obeh boleznih 
prisotnih vsaj 15 % GSF-jev posamezne bolezni in v kateri so se nahajali vsaj trije geni. 
Rezultati števila povezanih metabolnih poti z DM in nevroblastomom (negativna kontrola) 
so bili primerljivi z rezultati pri rakih, ki so epidemiološko povezani z DM2 – tako hipoteze 
4 ne moremo potrditi. 
 
Prerazporejanje zdravil 
Za iskanje novih povezav gen-zdravilo-bolezen smo uporabili podatkovno zbirko CTD 
(angl. »Comparative Toxicogenomics Database«) iz katere smo pridobili povezave med 
geni-učinkovine in bolezni-učinkovine. Iz zbirke bolezni-učinkovine smo pridobili vse 
učinkovine, ki so imele terapevtsko delovanje na vsaj eno izmed bolezni (zbirka zdravil). S 
pomočjo zbirke gen-zdravilo, zbirk GSF-jev povezanih s tipi raka in DM in zbirke zdravil 
smo za vsako bolezen izpisali zdravila, ki delujejo na povezane GSF-je. Iz zbirke CTD 
učinkovine-bolezen smo pridobili tudi vse učinkovine, ki so bile povezane z obravnavanimi 
boleznimi – vključno z učinkovinami, ki vplivajo na razvoj bolezni. Primerjali smo 
preglednice učinkovin povezanih z boleznimi in preglednice zdravil, ki delujejo na povezane 
GSF-je. Nove učinkovine s potencialom za zdravljenje bolezni so se nahajale v preglednici 
zdravil, ki so delovala na GSF-je povezane z boleznijo, in niso bila prisotna v preglednici 
učinkovin povezanih z boleznijo.  
Med novimi učinkovinami smo izbrali tiste, ki so delovale na GSF-je v katerih so se nahajali 
vsaj štirje SNP-ji med katerima sta bila vsaj dva pSNP-ja ali pa na GSF-je, ki jih je VarElect 
uvrstil na seznam 50 najbolj povezanih genov z obravnavanim fenotipom. Tem učinkovinam 
smo dodali tudi tiste, ki so delovale na največ GSF-jev povezanih z boleznijo. Odkrili smo 
15 novih učinkovin s potencialom za zdravljenje levkemije, 80 učinkovin za zdravljenje 
limfoma, 404 učinkovine za zdravljenje nevroblastoma, 23 učinkovin za zdravljenje 
debelega črevesa in danke, 3 učinkovine za zdravljenje raka dojk, 172 učinkovin za 
zdravljenje raka jajčnikov, 14 novih učinkovin za zdravljenje raka jeter, 173 učinkovin za 
zdravljenje raka ledvic, 151 učinkovin za zdravljenje materničnega vratu, 29 učinkovine za 
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zdravljenje raka pljuč, 4 učinkovine za zdravljenje raka prostate, 20 učinkovin za zdravljenje 
raka trebušne slinavke, 10 učinkovin za zdravljenje želodčnega raka, 62 učinkovin za 
zdravljenje DM1 in 104 učinkovine za zdravljenje DM2. 
Zaključek 
V študiji smo določili 67 SNP-jev povezanih z DM1 in 13 tipi raka ter 142 SNP-je povezanih 
z DM2 in 13 tipi raka. Prav tako smo določili 39 genov, ki so tesneje povezani z DM1 in 
obravnavanimi tipi raka in 110 genov tesneje povezanih z DM2 in obravnavanimi tipi raka. 
Pokazali smo, da lahko na podlagi kvantitativne analize genov in SNP-jev hkrati povezanih 
z DM in posameznimi tipi raka, sklepamo o obstoju povezanosti med preučevanima 
boleznima, ki se ob prisotnosti prve bolezni kaže kot povečanje ali zmanjšanje tveganja za 
razvoj pridružene bolezni. Ob podrobnejši kvalitativni analizi pSNP-jev, ki smo jih povezali 
z več tipi raka smo odkrili več SNP-jev, v katerih sta bila različna alela povezana s 
povečanjem tveganja za razvoj DM in raka prostate (negativna kontrola sopojavnosti). 
Predvidevamo, da bi lahko s podrobnejšo analizo vseh zbranih SNP-jev in alelov povezanih 
s tipi raka in DM na podlagi genetskih informacij napovedali tveganje za razvoj pridruženih 
bolezni. V nadaljnjih raziskavah sopojavnosti se bo potrebno osredotočiti tudi na 
kumulativno delovanje pSNP-jev povezanih z različnimi boleznimi na različnih mestih v 
istih genih, saj smo pri analizi tega parametra dobili rezultate, ki so najbolje odražali podatke 
epidemioloških študij sopojavnosti DM in raka. Naše delo je osnova za nadaljnje raziskave 
genskih dejavnikov, ki vplivajo na razvoj raka in DM ter analize sopojavnosti teh bolezni. 
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Številne epidemiološke študije rakavih obolenj kažejo na povezanost raka z DM. 
Znanstveniki so obravnavali epidemiološko povezanost raka in DM v treh tipih študij – 
preučevali so tveganje za razvoj DM pri rakavih bolnikih, tveganje za razvoj raka pri 
sladkornih bolnikih in tveganje za smrtni izid bolezni raka ob prisotnosti DM.  
 
V pregledu epidemioloških študij smo pri bolnikih z DM1 zabeležili povečano tveganje za 
razvoj raka želodca, raka trebušne slinavke, raka jeter, raka jajčnikov, raka maternice, raka 
akutne levkemije in raka ledvic ter zmanjšano tveganje za razvoj raka dojk in prostate. 
Bolniki z DM1 so imeli povečano tveganje za smrtni izid pri diagnozi raka trebušne slinavke, 
jeter, ledvic, raku možganov, maternice in ne-Hodgkinovega limfoma. V epidemioloških 
študijah so pri bolnikih z DM2 zabeležili povečano tveganje za razvoj raka jeter, trebušne 
slinavke, raka maternice, raka debelega črevesa in danke, raka jajčnikov, raka dojke in raka 
sečnega mehurja. Večje število študij je pokazalo, da obolelost za DM2 zmanjša tveganje za 
raka prostate, vendar pa poveča tveganje za smrtni izid v primeru tega raka. Pri bolnikih z 
DM2 smo ob pregledu študij zabeležili povečano tveganje za smrtni izid pri diagnozi raka 
dojk, debelega črevesa in danke, raka jeter, raka žolčnika in žolčnih vodov, raka trebušne 
slinavke, raka maternice, materničnega vratu in jajčnikov, levkemije, limfoma, raka sečnega 
mehurja, ledvic, pljuč in želodca. Osebe, ki so obolele ali prebolele: raka trebušne slinavke, 
raka jeter, raka materničnega vratu, raka ledvic, raka žolčnika, raka pljuč, levkemijo, raka 
dojk, raka ščitnice ali raka želodca, so imele povečano tveganje za razvoj DM2. Izsledki 
raziskav se med seboj nekoliko razlikujejo, kar je pričakovano glede na etnično raznolikost 
obravnavanih populacij. V večini epidemioloških študij pa so zabeležili, da se bolnikom z 
DM1 in DM2 najbolj poveča tveganje za razvoj raka trebušne slinavke in raka jeter.  
 
Cilj našega dela je bil iskanje molekularnih povezav med boleznimi raka in DM na genomski 
in metabolomski ravni, s katerimi smo želeli raziskati vpliv genetskih dejavnikov na 
epidemiološko povezanost bolezni. Z analizo genetskih dejavnikov, ki vplivajo na razvoj 
posamezne bolezni, smo izvedli tudi prerazporejanje zdravil. S pomočjo orodja Biomart smo 
pripravili zbirki GSF-jev in SNP-jev povezanih z boleznimi raka in DM. Podatkovno zbirko 
SNP-jev povezanih z DM smo obogatili še s podatki iz kataloga GWAS, zbirko GSF-jev pa 
s podatki iz podatkovne zbirke SNP-jev pridobljenimi z asociacijskimi študijami na ravni 
celotnega genoma (angl. »GWASdb SNP-Disease Associations«). Podatkovni zbirki GSF-
jev raka smo dodali podatke iz zbirke Cancerome (2016). V zbirki SNP-jev DM smo zbrali 
531 SNP-jev povezanih z DM1 in 1952 SNP-jev povezanih z DM2, v zbirki GSF-jev pa 260 
GSF-jev povezanih z DM1 in 3572 GSF-jev povezanih z DM2. V zbirki Cancerome smo 
zbrali 3685 GSF-jev in 5613 SNP-jev povezanih z boleznimi raka. Zbirki GSF-jev in SNP-
jev raka ter DM smo primerjali med seboj in določili 12 tipov raka (rak dojke, rak pljuč, rak 
prostate, rak debelega črevesa in danke, rak trebušne slinavke, rak materničnega vratu, rak 
želodca, rak jeter, rak jajčnikov, nevroblastom, levkemija ter limfom) z največjim številom 
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SNP-jev in GSF-jev povezanih z DM1 in DM2. Vsi raki, ki smo jih izbrali na ta način so v 
epidemioloških študijah kazali povezanost z DM, z izjemo nevroblastoma – ta tip raka smo 
v sledečih analizah uporabili kot negativno kontrolo povezanosti med boleznima in 
negativno kontrolo sopojavnosti. Kot negativno kontrolo sopojavnosti bolezni, smo 
uporabili tudi raka prostate, saj imajo bolniki z DM manjše tveganje za njegov razvoj. Za 
vsakega od obravnavanih tipov raka smo pripravili preglednico GSF-jev in SNP-jev. SNP-
je iz podatkovne zbirke DM in izbranih tipov raka smo vnesli v orodje VEP iz zbirke 
Ensembl, GSF-je pa v orodje VarElect. S pomočjo teh orodij smo presejali podatke, ki smo 
jih uporabili za analize sopojavnosti raka in DM ter iskanje novih povezav gen-zdravilo. 
Uspešnost sejanja podatkov smo preverili tako, da smo analize sopojavnosti izvedli še z 
rakom ledvic. Ta tip raka se ni uvrstil na izhodiščni seznam rakov z večjim številom SNP-
jev in GSF-jev povezanih z DM, vendar pa ga epidemiološke študije tesno povezujejo s to 
boleznijo. Predvidevali smo, da bomo s pomočjo sejanja podatkov, odstranili GSF-je, ki so 
slabše povezani z boleznimi in bodo tako rezultati raka ledvic primerljivi z ostalimi raki. 
Opravili smo tudi analizo razpršenosti s katero smo iz primerjave analiz SNP-jev izločili 
rake, s katerimi je bilo povezano neprimerljivo večje število SNP-jev (osamelci v škatli z 
brki). Tako smo iz primerjave izločili raka dojke, raka debelega črevesa in danke in raka 
jajčnikov. Iz primerjave rezultatov GSF-jev pa smo z analizo razpršenosti izločili raka 
prostate. Predvidevamo, da je do teh razlik prišlo zaradi boljše raziskanosti določenih tipov 
raka in genetskih dejavnikov, ki vplivajo na njihov razvoj. 
 
Primerjavo med DM in različnimi tipi raka smo izvedli z iskanjem SNP-jev in pSNP-jev 
(H1) hkrati povezanih z obema boleznima, iskanjem SNP-jev povezanih z rakom ali DM, ki 
so se nahajali na različnih mestih v istem genu (H2), iskanjem GSF-jev hkrati povezanih z 
obema boleznima, iskanjem GSF-jev povezanih z rakom in DM na razdalji manj kot 1 Mb 
(H3), ter iskanjem metabolnih poti z vsaj 15 % GSF-jev povezanih z obema boleznima (H4). 
 
Z analizo SNP-jev in pSNP-jev povezanih z rakom in DM smo delno potrdili H1, v kateri 
smo predvideli, da sopojavne bolezni povzročajo enake genske variacije. Pri negativni 
kontroli povezanosti bolezni (raku nevroblastoma) smo zabeležili najmanjše število SNP-
jev in pSNP-jev povezanih z DM1 in DM2 med vsemi obravnavanimi tipi rakov. Prav tako 
se je izračunan delež skupnih povezanih pSNP-jev nahajal izven okvira standardnega 
odklona povprečja vsot števila povezanih pSNP-jev pri rakih sopojavnih DM. Pri raku 
prostate (negativna kontrola sopojavnosti) pa je bilo število SNP-jev in pSNP-jev povezanih 
z DM primerljivo z ostalimi tipi raka. Iz tega sklepamo, da število skupnih povezanih SNP-
jev, kaže na povezanost med boleznima, ki se lahko odraža v povečanju ali zmanjšanju 
tveganja razvoja bolezni. Predvidevamo, da bi morali za razlikovanje med povezanostjo in 
sopojavnostjo analizirati tudi alele SNP-jev povezanih z obema boleznima in kombinacije 
SNP-jev in pSNP-jev povezane z rakom in DM v različnih populacijah. Predvsem slednja 
analiza bi nam verjetno dala najboljše odgovore na to kako SNP-ji vplivajo na sopojavnost 
raka in DM – v razpravi smo namreč ob analizi rezultatov odkrili primere, ko je SNP vplival 
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na razvoj določene bolezni le ob prisotnosti specifičnega SNP-ja, ki se je lahko nahajal v 
istem ali v drugem genu.  
 
Hipotezo 2, v kateri smo predvideli, da se pri sopojavnih boleznih pojavljajo škodljive 
mutacije v istih genih, lahko delno potrdimo, saj smo razlike med kontrolno in testno skupino 
lahko izmerili le pri kontroli povezanosti bolezni ( rak nevroblastoma), ne pa tudi pri kontroli 
sopojavnosti (rak prostate). Pri raku nevroblastoma nismo odkrili SNP-jev povezanih s tem 
rakom, ki bi se nahajali na istih genih, a na različnih mestih kot SNP-ji povezani z DM. Pri 
nevroblastomu smo zabeležili tudi najnižje število genov, na katerih so se nahajali SNP-ji 
povezani s tem rakom in DM. Največje število SNP-jev povezanih z DM1 in DM2 na 
različnih mestih v genih smo odkrili pri raku jeter. Največje število pSNP-jev na različnih 
lokacijah v genih povezanih z DM1 smo zabeležili pri raku jeter, pri DM2 pa pri raku 
prostate. Glede na visoko povezanost teh rakov z DM v epidemioloških študijah, 
predvidevamo, da imajo tako SNP-ji kot tudi pSNP-ji na različnih mestih istega gena 
pomembno vlogo pri povezanosti bolezni.  
V analizi GSF-jev povezanih z rakom in DM smo pokazali, da je število GSF-jev povezanih 
z DM najmanjše pri raku nevroblastoma, delež skupnih povezanih GSF-jev pa se nahaja 
zunaj okvirov standardnega odklona od povprečja števila skupnih povezanih GSF-jev pri 
rakih epidemiološko povezanih z DM. Rezultati GSF-jev povezanih z DM in rakom ledvic 
so bili v mejah standardnega odklona pri DM2, ne pa tudi pri DM1. Največji delež GSF-jev 
povezanih z DM2 smo zabeležili pri levkemiji (16,0 %), raku debelega črevesa in danke 
(15,6 %), raku materničnega vratu (14,3 %) in raku trebušne slinavke (13,7 %). 
Predvidevamo, da je bil razlog za neuspešno kontrolo sejanja pri DM1 in uspešno pri DM2 
razlika v genetiki DM – DM1 (več genska bolezen) in DM2 (kompleksna bolezen). 
Predvidevali smo, da GSF-ji povezani z različnimi boleznimi, ki se nahajajo na kromosomu 
blizu skupaj (< 1 Mb) vplivajo na sopojavnost bolezni (H3). Analizo lokacije bližine GSF-
jev raka in DM smo izvedli na dva načina – poiskali smo vse GSF-je raka, ki so bili od GSF-
jev DM oddaljeni manj kot 1 Mb in vse GSF-je raka, ki so se nahajali na isti kromosomski 
progi kot GSF-ji DM. Pri DM1 smo pri obeh analizah pokazali, da je delež GSF-jev DM1, 
z vsaj enim bližnjim GSF-jem raka, bistveno višji pri rakih povezanih z DM1 v primerjavi z 
nevroblastomom. Enake rezultate smo dobili tudi pri vseh ostalih parametrih izvedenih 
analiz. Pri DM2 smo prav tako izračunali najnižji delež GSF-jev DM2 z bližnjimi GSF-ji 
raka pri raku nevroblastoma, a je bil ta le za 0,3 % nižji od rezultata pridobljenega pri raku 
materničnega vratu, kjer smo med epidemiološko povezanimi raki zabeležili najnižjo 
vrednost. Pri analizi lokacije povezanih GSF-jev na kromosomskih progah pa je bil delež 
GSF-jev DM2, ki so se nahajali na isti kromosomski progi kot GSF-ji raka nevroblastoma, 
višji od deleža pri raku materničnega vratu. Izračunali smo tudi delež GSF-jev raka z vsaj 
enim GSF-jem DM2 na isti kromosomski progi in količnik števila vseh GSF-jev raka z vsaj 
enim bližnjim GSF-jem DM2 in števila vseh GSF-jev raka v zbirki. Pri vseh obravnavanih 
rakih smo dobili za te izračune primerljive rezultate, zato smo izvedli še kvalitativno analizo 
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podatkov. Pregledali smo GSF-je DM2, ki so imeli v bližini GSF-je nevroblastoma in jih 
primerjali s tistimi, ki so imeli v bližini GSF-je raka materničnega vratu. Pokazali smo, da 
se GSF-ji nevroblastoma nahajajo v bližini GSF-jev DM2, ki so tesno povezani s patologijo 
raka (npr. TP53, MTOR, MTHFR) in se v njihovi bližini nahajajo tudi GSF-ji povezani z 
vsemi ostalimi raki ali pa se GSF-ji nevroblastoma nahajajo v bližini GSF-jev DM2, kjer pri 
večini ostalih rakov nismo zabeležili bližnjih GSF-jev. Nasprotno pa smo pri raku 
materničnega vratu opazili, da se največ GSF-jev tega raka nahaja v okolici GSF-jev, ki 
kažejo večjo povezanost s patologijo DM2 (npr. TNF, AGER, CDKN2A). Prav tako se je v 
okolici teh GSF-jev nahajalo večje število GSF-jev povezanih s preostalimi tipi raka – z 
izjemo nevroblastoma. Iz teh podatkov lahko sklepamo, da bližina GSF-jev DM in raka 
vpliva na povezanost (H3), v kolikor imajo obravnavani GSF-ji dovolj veliko vlogo v 
patologiji bolezni. To tezo dodatno potrjuje tudi analiza vpliva oddaljenosti SNP-jev raka in 
DM na povezavo med boleznima. Pokazali smo namreč, da je delež pSNP-jev DM1 in DM2, 
ki imajo na razdalji 0,5 Mb vsaj 1 pSNP raka, najnižji pri raku nevroblastoma – pri analizi 
razdalje SNP-jev pa so bili rezultati bližnjih SNP-jev pri vseh obravnavani rakih primerljivi.  
Pri analizi metabolnih poti povezanimi z DM1 smo opazili, da so z največ raki, med katerimi 
ni bilo nevroblastoma, povezane: nadzorna pot s TRIF uravnavane celične smrti (R-HSA-
2562578), metabolna pot sinteze 15-eikostetraenojske kisline (R-HSA-2142770), s PTK6 
nadzorovana regulacija celičnega cikla (R-HSA-8849470) in transmembranski transport 
Abcavir (R-HSA-2161517). Z desetimi tipi rakov, med katerimi ni bilo nevroblastoma, in 
DM2 so bile povezane signalne poti vključene v razvoj raka ščitnice (hsa05216), 
signalizacija PI3K-Akt (proliferacija in dolgoživost celic) (hsa_M00676), z IGF1R sproženi 
s SHC povezani dogodki (aktivacija signalizacije RAS-RAF-MAPK) (R-HSA-2428933) in 
nadzor MAPK poti s povratno zanko (R-HSA-5674499). Predvidevamo, da nepravilno 
delovanje ali spremembe v teh metabolnih poteh nakazuje na povečano tveganje za razvoj 
raka pri sladkornih bolnikih.  
Pri prerazporejanju zdravil smo uporabili podatkovno zbirko CTD. Poiskali smo vse 
učinkovine, ki so imele dokazano terapevtsko delovanje na vsaj eno bolezen v zbirki CTD, 
in so delovale na GSF-je povezane z obravnavanimi boleznimi. Med novimi učinkovinami 
smo izbrali tiste, ki so delovale na posamezne GSF-je z večjim vplivom na razvoj bolezni, 
in tiste, ki so delovale na večje število GSF-jev povezanih z boleznijo. Pri raku levkemije 
smo tako izbrali 15 novih učinkovin, pri raku limfoma 80 novih učinkovin, pri raku 
nevroblastoma 404 novih učinkovin, pri raku debelega črevesa in danke 23 novih učinkovin, 
pri raku dojk 3 nove učinkovine, pri raku jajčnikov 172 novih učinkovin, pri raku jeter 14 
novih učinkovin, pri raku ledvic 173 novih učinkovin, pri raku materničnega vratu 151 novih 
učinkovin, pri raku pljuč 29 novih učinkovin, pri raku prostate 4 nove učinkovine, pri raku 
trebušne slinavke 20 novih učinkovin, pri raku želodca 10 novih učinkovin, pri DM1 62 
novih učinkovin in pri DM2 104 nove učinkovine. Izbrane učinkovine in GSF-je, na katere 
so delovale, smo analizirali v programu Cytoscape in grafično določili najboljše kandidatne 
učinkovine za prerazporejanje zdravil.  
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Geni s spremenjeno funkcionalnostjo za katere ocenjujemo, da imajo večji vpliv na razvoj 
bolezni raka ter DM1 in DM2. 
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AP002490.1, AP4B1, AP4B1-AS1, APC, APEX1, AR, ARL11, ATM, ATR, ATXN2, ATXN7, AUP1, AURKA, 
AXIN2, B3GNTL1, BABAM1, BARD1, BCL2, BDNF, BDNF-AS, BHLHE22, BHMT, BIVM-ERCC5, BLM, 
BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BTN2A1, C11orf65, C1orf167, CACFD1, CACNA1C, CACNA1C-AS1, 
CAMK1, CASC16, CASC8, CASP10, CASP8, CBARP, CCDC152, CCDC170, CCDC71L, CCND1, CCNE1, 
CCR2, CDC25A, CDH1, CDH2, CDK7, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2A-DT, CENPF, CFL1, CHEK1, CHEK2, 
CKAP5, CLSPN, CLYBL, COL18A1, COMT, CORO6, CPAMD8, CPXM2, CR759815.2, CR847794.2, CSHL1, 
CTLA4, CYP17A1, CYP19A1, CYP1B1, CYP1B1-AS1, CYP24A1, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5, DCLRE1B, 
DCTN5, DDR1, DIRC3, DKK4, DMGDH, DNMT1, DOT1L, DPYD, DQX1, EFEMP2, EGFR, EGFR-AS1, 
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EGOT, EPCAM, EPHX1, ERBB2, ERBB4, ERCC2, ERCC4, ERCC5, ESR1, ESR2, ETFRF1, F2, F5, FAN1, 
FANCM, FASTKD3, FBXO11, FGF3, FGF4, FGFR2, FGFR4, FNDC8, FRZB, FTLP14, FTO, FUBP1, 
GALNT12, GATA3, GH1, GHR, GNAO1, GNAS, GPX1, GSFR, GSFR-AS1, GSTK1, GSTM1, GSTM2, GSTO2, 
GSTZ1, HCN1, HFE, HIPK2, HMMR, HOXB13, HPDL, HRAS, HTRA2, IDH1, IFIT1P1, IGF1R, IGF2R, 
IGFBP5, IL1A, IL1B, IL6, INTS2, KCNMB3, KDELC2, KIT, KL, KLC1, KLC3, KLLN, KNDC1, KRAS, 
L34079.1, L34079.2, LAMA2, LEPR, LGALS3, LINC00160, LOXL3, LRRC41, LRRC56, LRRK2, MAD2L2, 
MAP3K1, MCPH1, MDM2, MET, METRNL, METTL21EP, MICAL2, MIEN1, MIIP, MIR2052HG, MIR3185, 
MIR4530, MIR4713, MIR4713HG, MIR4728, MIR4761, MIR548L, MIR6833, MIS18BP1, MLH1, MMP8, 
MMP9, MN1, MRE11, MRPS18C, MSH2, MSH6, MT-CO3, MT-CYB, MTHFR, MT-ND3, MT-ND4, MT-
ND4L, MTND4P23, MT-ND5, MTND5P25, MT-ND6, MTOR, MTRR, MT-TE, MT-TG, MT-TH, MT-TL2, MT-
TP, MT-TR, MT-TS2, MT-TT, MUS81, MUTYH, MYC, MYD88, MYO15B, N4BP2L1, NAT2, NAT9, NBN, 
NBPF20, NBR2, NCOA1, NCOR1, NDUFB1P1, NEK10, NF1, NLRP2, NME1, NOBOX, NOS3, NOTCH3, 
NQO1, NQO2, NTRK3, NTS, NUMA1, ODC1, OGG1, OPRM1, OSGEP, PAH, PALB2, PARP1, PBX2, 
PCAT1, PCNX3, PER3, PFN1P11, PHB, PHF24, PHLDA3, PIF1, PIK3CA, PIK3CB, PIK3R3, PIP4P1, 
PLEKHG2, PLEKHJ1, PML, PMS1, POLB, POLQ, PON1, POU5F1, POU5F1B, PPARGC1A, PPM1D, 
PPP2R1B, PRAC2, PRC1, PRC1-AS1, PRKAG2, PRKCA, PRLR, PSEN2, PSMD9, PTCH1, PTEN, PTGS2, 
PTHLH, PTK2, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD51L3-RFFL, RAD52, RAD54L, RASSF1, 
RB1, RB1CC1, RCCD1, RECQL5, REV3L, RF00006, RF00019, RF00394, RF01241, RF02133, RF02197, 
RHNO1, RHOA, RMDN2, RMDN2-AS1, RN7SL823P, RN7SL835P, RNF212, RNF5, RNU6-1082P, RNU6-
537P, RNU6-813P, RNU7-128P, RP1, RPL21P4, RPL29P11, RPL36AP15, RREB1, RRP1, SCAF4, 
SELENOP, SERPINB5, SF3B1, SH2B3, SHH, SHMT1, SIPA1, SLC12A5-AS1, SLC19A1, SLC22A18, 
SLC45A1, SLC9A3R1, SLITRK6, SMAD4, SMCR8, SMIM5, SOD1, SPEN, SRD5A2, STEAP1B, STK11, 
SULT1A1, TBC1D29, TBCD, TCF19, TCF7L2, TERT, TEX14, TGFB1, TGFBR1, TGFBR2, TLR3, TLR4, 
TMPRSS6, TNFRSF10A, TNFSF10, TNIP3, TOX3, TP53, TP73, TP73-AS1, TSC1, TSG101, TULP3, TXNRD1, 
TXNRD2, UBE2I, UGT2B17, USHBP1, UTS2, VDR, VEGFA, WBP1L, WDR66, WNK1, WRN, WWOX, 
XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, YEATS2, ZAR1L, ZFP36, ZNF19, ZNF365, ZNF473. 
Rak jajčnikov 
ABCB1, AC008870.4, AC009975.1, AC010463.1, AC011195.2, AC021269.2, AC121338.1, AC135721.2, 
AC137894.1, AC137894.2, AC234582.1, AKT1, AKT2, AKT3, AL078582.1, AL162231.3, AL359922.1, 
ALS2CR12, ANKLE1, AP000786.1, ARSA, ATM, ATP7B, ATXN2, BABAM1, BARD1, BRAF, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, C11orf65, C1orf167, CASP10, CASP8, CDH1, CDKN2A, CDKN2A-DT, CHEK2, CSDE1, CTNNB1, 
CYP1B1, CYP1B1-AS1, DCTN5, DPYD, EPHX1, ERBB2, ERCC2, ESR1, FBXO11, FGFR2, FGFR3, FGFR4, 
FNDC8, FSHR, GALT, GNAI2, GSFR, GSFR-AS1, HFE, HRAS, IFIT1P1, IGFBP3, IL11RA, IL1A, INTS2, 
KCNMB3, KLC3, KRAS, L34079.1, L34079.2, LETM1, LRRC56, MAD1L1, MIEN1, MIR4728, MIR92B, 
MLH1, MRE11, MSH2, MSH6, MT-CO3, MT-CYB, MTHFR, MT-ND3, MT-ND4, MT-ND4L, MTND4P23, 
MT-ND5, MTND5P25, MT-ND6, MT-TE, MT-TG, MT-TH, MT-TL2, MT-TP, MT-TR, MT-TS2, MT-TT, 
MUC1, N4BP2L1, NBN, NBR2, NLRP2, NOS3, NRAS, OPCML, PALB2, PIK3CA, PIK3CB, PMS1, PON1, 
PRKN, PTEN, PTH, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD51L3-RFFL, RAD52, RASSF1, RF00006, 
RMDN2, RMDN2-AS1, RPL21P4, RPL29P11, RRAS2, SH2B3, SHMT1, SYNE1, TERT, TEX14, THBS3, 
TNFRSF10A, TP53, TSC1, TUSC2, U73166.1, USHBP1, VDR, WNK1, XRCC1, XRCC2, ZAR1L. 
Rak jeter 
ABCB4, ABCG5, ABCG8, AC008575.1, AC137894.1, AC137894.2, AKT1, AKT2, AKT3, ALAS2, ALDH2, 
APC, ATP7B, AURKA, AXIN1, BRAF, CASP8, CCR2, CDC6, CDKN1B, CDKN3, CREBBP, CSDE1, 
CTNNB1, CTSB, DDX41, DLC1, DNAJB1, DOK3, EGF, EGFR, EPHA3, EPHX1, ERCC2, FAM193B, 
FANCC, FGFR1, FGFR4, FLACC1, GART, GNAS, HFE, HLA-C, HPDL, HRAS, IDH1, IFNG, IGF2R, 
IL10RB, JAK2, KCNMB3, KDR, LEPR, LMCD1, LRRC56, MASP2, MET, MMP8, MST1, MTHFR, MTRR, 
MTUS1, MUTYH, NCAN, NQO1, NRAS, OGG1, PAH, PDGFRL, PDLIM5, PIK3CA, PIK3CB, PNPLA3, 
POT1, PRKACA, PSMD9, PTEN, PTPN3, RAC1, RET, SERPINA1, SHMT1, SPRTN, TERT, TLR2, TM6SF2, 
TNFRSF10A, TP53, XRCC1, XRCC4. 
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ABCB1, ABCG2, AC006159.2, AC009951.2, AC011479.1, AC011479.4, AC012531.3, AC019130.1, 
AC020916.1, AC022509.1, AC022509.2, AC024145.1, AC025188.1, AC025198.1, AC034193.1, AC037198.1, 
AC037198.2, AC055720.1, AC055720.2, AC055811.2, AC092445.1, AC110619.1, ADIPOQ, ADIPOQ-AS1, 
AKT1, AL137129.1, AL158847.1, AL355075.2, ALAD, APEX1, ARHGEF39, ASPSCR1, ATM, BAP1, BRAF, 
C1orf167, CA9, CALB1, CAMK1, CAV1, CBS, CCR2, CEP85L, CHEK2, CLTC, CTNNB1, CXCR4, CYP1A1, 
DAAM2, DESI1, DICER1, DIRC3, DIS3L2, DKK2, DKK3, EGFR, EPAS1, EPDR1, ERBB2, ERCC2, F2R, 
FGFR3, FH, FHIT, FLCN, FLT1, FLT4, FN1, FSIP1, GNAS, GPC1, GSTM3, GSTM5, HFE, HIF1A, HIF1A-
AS2, HNF1A, HNF1A-AS1, HNF1B, HOXC10, HOXC6, HOXC9, HOXC-AS2, HRAS, HSPBAP1, IGFBP3, 
ITPR2, KDR, KIT, LINC01510, MCM6, MET, MIR149, MIR196A2, MIR23A, MIR24-2, MIR27A, MIR499A, 
MIR499B, MITF, MPRIP, MSH2, MTHFR, MTOR, MTRR, MYH7B, NBN, NONO, NRAS, OGG1, OSGEP, 
PAX5, PBRM1, PDZD2, PEBP1, PHF7, PIK3CA, PIP4P1, POGLUT3, PPARG, PRCC, PTEN, PVT1, 
RF00019, RF02154, RF02155, RN7SL22P, RNA5SP354, RNF139, RNU6ATAC16P, SCARB1, SDHB, SDHC, 
SFPQ, SFRP4, SLC12A5-AS1, SLC39A11, SLC49A4, SMAD7, SMIM4, SPINT2, SSPN, TAOK3, TFE3, TFEB, 
THBS1, TMEM127, TNFRSF10B, TP53, TSC1, VHL, VSIG10, WT1, XRCC6, ZEB2, ZSWIM4. 
Rak materničnega vratu 
AC016708.1, AC137894.1, AC137894.2, AKT1, AL160272.2, BARD1, BRCA1, C1orf167, CCND1, CCR2, 
CDKN2A, COMT, CREBBP, CSF2RB, CTNNB1, DAPK1, DGKA, EGFR, FGFR3, GNAS, HCP5, HLA-B, 
HLA-C, HRAS, IFNA17, IFNWP5, KCNMB3, L34079.1, L34079.2, LRRC56, MICA, MIR4761, MTHFR, 
PARP1, PDXP, PIK3CA, PMEL, PTEN, RASSF1, RN7SL385P, RNU6-1082P, SMAD4, TERT, TLR4, TP53, 
TUSC2, USP8P1, XRCC1, Z83844.3.  
Rak pljuč 
ABCB1, ABCC2, ABCG2, AC000032.1, AC004263.1, AC007728.2, AC008575.1, AC010336.4, AC010401.1, 
AC020765.3, AC020765.4, AC023946.1, AC025423.3, AC027228.2, AC067863.2, AC073342.1, AC092115.2, 
AC092376.1, AC092376.3, AC092794.2, AC114812.2, AC116366.3, AC121338.1, AC137894.1, AC137894.2, 
AC234582.1, ACP2, AGER, AIMP2, AKT1, AL049839.2, AL049840.2, AL049840.3, AL049840.4, 
AL121827.1, AL132857.1, AL132857.2, AL160272.2, AL359922.1, AL583836.1, AL662884.1, AL713999.1, 
ALDH2, ALK, AP000944.2, AP001781.1, APC, APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC3H, ARHGAP24, ASXL1, 
ATM, ATXN2, BAX, BCL2, BDNF, BDNF-AS, BIVM-ERCC5, BRAF, BRCA2, BRPF1, C1orf167, C5orf56, 
CAMKK1, CASC1, CASP8, CCND1, CD3EAP, CDK12, CDK4, CDKN2A, CDKN2A-DT, CDKN2B-AS1, 
CENPUP2, CFH, CFTR, CFTR-AS1, CHEK2, CHRNA3, CHRNA4, CHRNA5, CHRNB4, CLPTM1L, COMT, 
CREBBP, CSDE1, CSF1R, CSNK2A1, CSNK2A3, CTNNB1, CYP2A6, CYP2C19, DAXX, DCTN4, DDB2, 
DDR2, DLEC1, DNM1L, EGF, EGFR, EGFR-AS1, EML4, ENPP3, EPCAM, EPHA2, EPHX1, ERBB2, 
ERCC1, ERCC2, ERCC4, ERCC5, ERCC6, FAS, FASLG, FASTKD3, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FLT4, FUT2, 
GALNT18, GNAS, GPRC6A, GPX1, GSTK1, GSTM1, GSTM2, H19, HPDL, HRAS, ICK, IDH1, IDH2, IL1A, 
IL1B, IRF1, KCNMB3, KIT, KLC1, KLC3, KLLN, KRAS, L34079.1, L34079.2, LEPR, LIG4, LMCD1, LMCD1-
AS1, LPCAT1, LRMP, LRRC56, MAP2K1, MAP2K7, MAP3K8, MAPK10, MARCH9, MBD1, MDM2, MET, 
METTL21EP, MIEN1, MIR31HG, MIR4728, MIR4761, MIR6075, MIR6759, MIR6761, MIR6833, MIR92B, 
MLH1, MMP12, MMP9, MSR1, MTHFR, MTND4P19, MTRR, MUC1, MUTYH, MYCN, MYCNOS, N4BP2L1, 
NAT2, NBN, NCBP1, NCOA1, NEIL2, NKX2-1, NKX2-1-AS1, NOD2, NQO1, NRAS, NRG1, NRM, NTHL1, 
NUDT1, OAT, OGG1, PARP1, PBX2, PDLIM5, PIK3CA, PIK3CB, PLAUR, PMS2, POLA2, PPP1CA, 
PPP1R13L, PPP1R18, PPP2R1B, PRKN, PTEN, PTK2, PTPN11, PVT1, PXN, RAC1, RAD9A, RAF1, 
RASSF1, RB1, RBPJ, RET, RF00019, RHOA, RNF5, RNU6-1082P, RNU6-1238P, RNU6-35P, ROS1, 
RPL29P11, SERPINA3, SH2B3, SLC12A5-AS1, SLC22A18, SMAD4, SNX8, SOD3, STK11, SUB1P1, 
SULT1A1, TERT, THBS3, TLR3, TLR4, TNFRSF10B, TP53, TP63, TP73, TSC2, TSPAN31, UGT1A10, 
UGT1A6, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9, VDR, VEGFA, WISP1, WWOX, XPA, XRCC1, XRCC3, XRCC4, 
YAP1. 
Rak prostate 
ABCA3, ABCB1, ABCC4, ABCF3, AC000032.1, AC002347.1, AC002451.1, AC003005.1, AC003101.3, 
AC003965.2, AC004943.2, AC005277.1, AC005323.2, AC005358.2, AC005481.1, AC005726.2, AC006435.2, 
AC007638.2, AC008115.3, AC010245.1, AC011523.1, AC012213.5, AC012507.1, AC013394.1, AC013489.1, 
AC016723.1, AC016866.2, AC020688.1, AC021092.1, AC026471.3, AC055855.1, AC073342.1, AC080128.1, 
AC091179.1, AC091230.1, AC092115.2, AC092143.1, AC092153.1, AC093581.1, AC097641.1, AC097641.2, 
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AC103858.1, AC106791.1, AC107959.1, AC135178.1, AC137894.1, AC137894.2, AC139783.1, AC217628.1, 
AC234582.1, AC244517.5, ACRV1, ADAMTS3, ADGRA2, ADIPOQ, ADIPOQ-AS1, ADRM1, AGBL4, 
AGPAT2, AHRR, AKAP2, AKR1C3, AKT1, AL021918.4, AL031846.2, AL032821.1, AL096870.2, AL121845.1, 
AL121845.2, AL121845.3, AL121906.1, AL133247.1, AL136295.1, AL138828.1, AL160269.1, AL160272.2, 
AL160314.2, AL162171.1, AL354836.1, AL359924.1, AL391650.2, AL445183.1, AL450304.2, AL451074.1, 
ALDH5A1, ALDH9A1, ALS2CR12, AMACR, ANKRD12, ANO7, ANO9, AP001033.2, AP005263.1, AR, 
ARAP3, ARHGAP1, ARHGAP20, ARHGAP44, ARHGEF15, ARHGEF40, ARMC12, ARPP21, ASIC2, ASNA1, 
ATF7IP, ATG13, ATM, ATP1A1, ATP1A1-AS1, ATP2B4, ATP6V0A1, ATXN2, B3GALT1, BABAM2, BCL2, 
BCL2L14, BEND5, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRF2, BRIP1, BTNL2, C11orf42, C16orf58, C1orf167, 
C1QTNF3-AMACR, C22orf39, C3AR1, CABIN1, CACNA1D, CADM3, CADM3-AS1, CADPS, CAND1, 
CASC17, CASC19, CASC8, CASK, CASP8, CASR, CBX7, CCDC171, CCL2, CCR2, CD2, CD2AP, CD82, 
CDC25C, CDH1, CDH3, CDKN1B, CDKN2AIP, CDKN2B-AS1, CEND1, CFAP65, CFTR, CFTR-AS1, 
CHAC1, CHAF1B, CHD2, CHEK1, CHEK2, CHGA, CHIC1, CHMP4A, CHTF18, CKAP5, CLPTM1L, 
CLSTN1, CNGA1, CNTFR, COG1, COL1A1, COL24A1, COL5A1, COMT, COPS6, CORIN, CPA6, CPLX3, 
CPSF7, CRX, CSMD2, CTNNB1, CTSE, CTTNBP2, CYP17A1, CYP1A1, CYP1B1, CYP1B1-AS1, CYP24A1, 
CYP3A4, CYP3A43, CYSLTR1, DCHS2, DDX50, DDX60L, DEAF1, DIS3L, DKK4, DLAT, DLL1, DNAJC3, 
DNAJC6, DOCK2, DPPA4, DSCAML1, DYM, E2F1, EFCAB13, EFCAB6, EGFL7, EGFR, EHBP1, EIF4G3, 
ELAC2, EMILIN1, ENOX1, ENTPD3, ENTPD3-AS1, EPHB2, EPSTI1, ERBB2, ERBB3, ERBIN, ERCC2, 
ERG, ESR1, ESR2, EXO1, EXOC2, EYA1, F2, FAM104A, FAM13C, FAM160A2, FAM57A, FANCA, FBH1, 
FBN2, FBXL5, FGFR4, FOXJ2, FPR1, FREM2, GABRB2, GABRG1, GDF10, GDF15, GEMIN4, GLI1, 
GNAS, GNGT1, GNPAT, GPR55, GPR82, GPX1, GRIN1, GRM8, GSFPEP1, GSTA1, GSTK1, GSTM1, 
GSTM2, GU182352.3, GU182355.2, GU182355.3, GU182359.1, GUSB, HCG23, HDAC4, HEPACAM2, 
HFE, HHIPL1, HIF1A, HIF1A-AS2, HIP1, HIRA, HLA-DRA, HLF, HMCN1, HMGN1P4, HNF1B, HOXB13, 
HRAS, HSD17B3, HTR2C, IBTK, IDH1, IFIH1, IFT43, IGF2, IGF2-AS, IGF2R, IGFBP3, IL10, IL16, IL6, 
ING4, INMT, INMT-MINDY4, INTS3, INTS8, IRGQ, ITGA6, ITGB6, ITIH5, ITPRIPL1, JRK, KAT7, KCNF1, 
KCNJ1, KCNJ4, KCNMB3, KCNN3, KCNQ3, KCNQ5, KDM6A, KDR, KIAA0100, KIAA1755, KIF16B, 
KIF5A, KIR2DL1, KIR2DL3, KIR2DL5B, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR3DL1, KIR3DL3, KIR3DP1, KLC3, KLF6, 
KLHL20, KLK2, KLK3, KLKP1, KNTC1, KPRP, KRT1, KRT31, KRT33A, KRT8, KRT9, L34079.1, L34079.2, 
LAMA5, LARP1B, LDLRAD1, LEPR, LGALS3, LIME1, LINC01578, LINC01624, LMAN1L, LMLN, LMTK2, 
LONP2, LPCAT1, LRP1B, LRP6, LRRC25, LRRC37A3, LRRC56, LRRFIP2, LSR, MACF1, MAD1L1, MAGI2, 
MAMDC2, MAMDC2-AS1, MAMLD1, MAPK10, MAPT, MCC, MCM7, MDM2, MDP1, MED1, MIEN1, 
MIR106B, MIR25, MIR3175, MIR3185, MIR3189, MIR4253, MIR4273, MIR4724, MIR4728, MIR4758, 
MIR4761, MIR93, MKI67, MLH1, MMP7, MRPL46, MRPS11, MSLNL, MSMB, MSR1, MTHFR, MTOR, 
MUC17, MUC6, MXI1, MXRA5, MYC, MYH3, MYH8, MYHAS, MYLK, MYO16, MYO18A, MYO1A, MYOCD, 
MYOT, MYRF, N4BP2L1, NAPB, NBN, NCOA4, NDRG2, NDUFB4P3, NECAP2, NEDD8, NEDD8-MDP1, 
NEK9, NELL1, NEMF, NETO2, NIPAL1, NKX3-1, NLRP1, NMD3, NOS2, NOS3, NOTCH3, NQO1, NR3C1, 
OR14A16, OR1S2, OR2Z1, OR4C12, OR5L1, OR6K1P, OR6K2, OXA1L, P2RX7, PACERR, PAK4, PALB2, 
PALM2-AKAP2, PANCR, PANO1, PARD3, PARP1, PARP2, PCAT1, PCDHB1, PCNX1, PDCL3P5, PDE1C, 
PDE3A, PDE7B, PDK4, PHF2, PIDD1, PIGH, PIK3CA, PIK3CD, PIK3CG, PIK3R1, PITX2, PKD2L1, 
PKHD1, PLCB4, PLEKHG1, PLEKHG4B, PLEKHH1, PODN, POLB, POLI, POLK, POLN, PON1, 
POU5F1B, PPARG, PPIP5K2, PPP2R5C, PPP6R2, PRAC1, PRAC2, PRH1, PRH1-PRR4, PRKD1, PRNCR1, 
PROS1, PRR4, PRSS22, PSCA, PTEN, PTGS2, PTPN21, PTPN3, PTPRD, PTPRN2, RAB11FIP4, RAC2, 
RAPH1, RASAL2, RCC2, RERGL, RF02133, RHOA, RHOBTB2, RLIM, RMDN2, RMDN2-AS1, RNA5SP479, 
RNA5SP71, RNASEL, RNU6-1082P, RNU6-571P, RNU6-621P, RPL13AP17, RPL23AP78, RPL29P11, 
RPS6KC1, RPUSD1, RUBCNL, RUNDC1, SAFB2, SAT2, SBF1, SCNN1A, SCRN1, SCUBE3, SERPINB4, 
SEZ6L, SF3B3, SGSM2, SH2B3, SHBG, SHCBP1L, SHMT1, SI, SIGIRR, SIGLEC6, SKIL, SLC13A3, 
SLC16A2, SLC25A22, SLC25A32, SLC25A47, SLC2A4RG, SLC30A2, SLC35G1, SLC5A2, SLC5A7, SLC6A9, 
SLC7A7, SLCO2B1, SMAD4, SMCR8, SMUG1, SOD2, SORBS1, SORCS1, SOX9, SOX9-AS1, SPATA18, 
SPECC1L, SPECC1L-ADORA2A, SPOP, SRD5A2, SRRM5, SSBP2, SSTR5, SSTR5-AS1, ST8SIA6, STARD5, 
STX8, SUFU, SV2B, TAC3, TAS2R14, TAS2R20, TERT, TF, TFP1, TGFB3, TGFBR3, THBS3, TIPIN, TLR10, 
TLR4, TMEM183A, TMEM230, TMEM258, TMEM94, TMPRSS2, TNFRSF10A, TNFRSF8, TP53, TP53AIP1, 
TP63, TRIP12, TRIR, TRPC1, TRPC4, TRPM3, TSHZ3, TSPAN5, TTC37, TUBB3, UGT2B15, ULK2, UNC79, 
URB2, USF2, USH2A, USP28, USP48, UVRAG, VDR, VKORC1L1, VNN2, VWDE, WBP1L, WDR49, XRCC1, 
YTHDC2, Z97056.1, ZBTB46, ZDHHC8, ZFHX3, ZKSCAN1, ZNF100, ZNF184, ZNF224, ZNF225, ZNF419, 
ZNF431, ZNF534, ZNF560, ZNF576, ZNF717, ZP4. 
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Rak trebušne slinavke 
ABCC8, AC002996.1, AC004687.2, AC008115.3, AC008537.1, AC008870.4, AC010401.1, AC025423.3, 
AC069503.2, AC087623.1, AC092115.2, AC092794.2, AC093495.1, AC121338.1, AC124798.1, AC137894.1, 
AC137894.2, AC141424.1, AC233280.17, AC234582.1, ACVR1B, ADH1B, ADH1C, AGER, AGPAT1, 
AL354864.1, AL359922.1, AL449423.1, AL662884.1, AL713999.1, ALDH2, ALS2CR12, BRAF, BRCA1, 
BRCA2, C17orf97, C1orf167, CASP8, CBR4, CD86, CDH2, CDKN1A, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2A-DT, 
CDKN2B-AS1, CHEK2, CLSPN, CTLA4, CTNNB1, CYP1B1, CYP1B1-AS1, CYP2A13, CYP2A6, DCTN5, 
DDX60L, DHX8, EPHB2, ERCC2, ERCC4, ETV4, FASTKD3, FBXW7, FGFR1, FGFR4, FUT8, GNAS, GRP, 
HFE, HMGB2P1, HRAS, HTATSF1P2, IGFBP1, KCNJ11, KCNMB3, KLC3, KRAS, KRT8, L34079.1, 
L34079.2, LRRC56, MAP2K2, MDM2, MEN1, MGMT, MIR6761, MIR6833, MIR92B, MSH2, MSH6, MTHFR, 
MTRR, MUC1, MUC4, N4BP2L1, NBR2, NQO1, NQO2, PALB2, PALLD, PBX2, PIK3CA, PIK3CB, PLIN3, 
PPARG, PPP3CA, PRSS2, PSMD9, RBBP8, RET, RF00026, RMDN2, RMDN2-AS1, RNASEL, RNF219-AS1, 
RNF43, RNF5, RNU6-1336P, RNU6-574P, RPS20P22, SELP, SMAD4, SOD3, SQSTM1, SSTR5, SSTR5-AS1, 
STK11, TGFBR2, THBS3, TP53, TRIM46, TSPOAP1-AS1, VDR, WBP1LP1, WDR66, XPC, XRCC1, XRCC2, 
ZEB1. 
Rak želodca 
AC007728.3, AC008575.1, AC020765.3, AC020765.4, AC058822.1, AC087623.1, AC092115.2, AC092794.2, 
AC099314.1, AC103858.1, AC107959.1, AC116366.3, AC137894.1, AC137894.2, AC234582.1, AC234582.2, 
ACACA, ACVR1, ADD1, ADH1B, ADH1C, AGER, AKT1, AL031258.1, AL160272.2, AL359922.1, 
AL445471.1, AL445471.2, AL662884.1, AL713999.1, ALDH2, ALS2CR12, AP001059.1, AP002884.3, APC, 
BDNF, BDNF-AS, BIVM-ERCC5, BRAF, BRCA1, C1orf112, C1orf167, C5orf56, CASP10, CASP8, CBS, 
CCR2, CD3EAP, CDH1, CDKN2A, CFAP126, CHEK2, COX6CP18, CREBBP, CSDE1, CTNNA1, CTNNB1, 
CYP1A2, CYP1B1, CYP1B1-AS1, DNMT1, DNMT3L, EGFR, EPHX1, ERBB2, ERCC1, ERCC2, ERCC5, 
FASLG, FASTKD3, FGFR1, FGFR2, FGFR4, FTLP14, GBAP1, GNAS, GSFC, H19, HFE, HPDL, HRAS, 
IDH1, IGFBP3, IL16, IL17A, IL1B, IL1RN, IL31RA, IRF1, ITGA1, JRK, KCNMB3, KCNQ1, KIT, KLC3, 
KLF6, KRAS, L34079.1, L34079.2, LGALS3, LRRC56, LRRFIP2, MAP2K2, MAP3K6, MAP4K2, MEN1, MET, 
METTL21EP, MIEN1, MIR107, MIR378I, MIR4728, MIR662, MIR6761, MIR6833, MIR92B, MLH1, MMP8, 
MPZ, MSLN, MSLNL, MTHFR, MTOR, MTR, MTRR, MTX1, MUC1, MUTYH, NCAPH2, NKAPD1, NOD1, 
NOD2, NQO1, NRAS, ODF3B, PACERR, PANK1, PARP1, PBX2, PDGFRA, PIK3CA, PLCE1, PPARG, 
PPP1R13L, PRKAA1, PSCA, PTEN, PTGS2, PTPN11, RAF1, RHOBTB2, RMDN2, RMDN2-AS1, 
RNA5SP429, RNF5, RNU6-1082P, RUNX3, SCO2, SDHB, SDHC, SDHD, SELE, SHMT1, SMAD4, SMCR8, 
SPP1, STARD5, SULT1A1, THBS3, TIMM8B, TLR4, TNFRSF13C, TP53, TRIM46, TYMP, TYMS, U62317.2, 
VCAN, VCAN-AS1, XRCC1. 
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AC092115.2, AC226007.1, ACE2, AGER, AL669918.1, AP4B1-AS1, C12orf43, C6orf10, CCDC22, CDK4, 
CEACAM21, CFB, CLEC16A, CTLA4, CYP21A2, DCC, FOXP3, FUT2, GLIS3, GPX4, HCG23, HLA-B, HLA-
C, HLA-DOB, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DQB2, HLA-DRA, HLA-DRB1, 
HNF1A, HSPA1L, IFIH1, IGF2, IGF2-AS, IL10, IL2, IL23R, IL2RA, INS, INS-IGF2, ITPR3, KCNJ11, LTA, 
MARCH9, MEG3, MICA, MICB, MIR6759, NFKB1, NLRP1, NOS3, NPY, NQO1, OAS1, PAX4, PON1, 
PPARG, PRF1, PRKCQ, PRRC2A, PSMB5, PTPN22, RBM45, RELB, RF00026, SH2B3, SLC22A2, SLCO1A2, 
SREBF1, TAB2, TAP2, TH, TLR2, TLR3, TLR4, TNXB, TSPAN31, TYK2, VDR, VWF. 
DM2 
ABCA1, ABCA4, ABCC8, AC010735.2, AC013733.2, AC022239.1, AC022384.1, AC069503.2, AC113554.1, 
AC124798.1, ACACB, ACE, ACE2, ADD1, ADIPOQ, ADIPOQ-AS1, ADRA1A, ADRB2, ADRB3, AGER, 
AHI1, AKT2, AL160272.2, ALB, ALDH2, ALDH3A1, ALMS1, ANKRD30A, APOA1, APOA5, APOB, APOC3, 
APOE, ASTE1, ATM, BAZ1B, BCL3, BEST1, BLK, BRAF, C12orf42, C5AR2, CAPN10, CBR4, CCNE1, CCR2, 
CCR5, CD38, CD80, CDC123, CDC5L, CDH12, CDH17, CDKAL1, CDKN2A, CDKN2B-AS1, CERKL, 
CETP, CFH, CLPS, CNDP2, CNGB1, CNGB3, CNTNAP5, COMT, CPLX4, CPSF3, CRB1, CREB3L2, 
CRISPLD2, CRP, CS, CTLA4, CX3CR1, CYBA, CYP19A1, DDO, DDR2, DENND5B, DPF3, DPP4, EHMT1, 
EHMT2, ENPP1, ERCC5, ESR1, EXOSC3, EYS, F7, FABP2, FABP6, FADS1, FANCD2, FASLG, FBN1, 
FGF12, FGF21, FGF9, FLJ37453, FOXO1, FTO, FUT9, GAD2, GAL3ST1, GCGR, GCK, GCKR, GFRA1, 
GGT1, GHRL, GHRLOS, GIP, GIT2, GLIS3, GPD2, GPR156, GPX1, GSTM1, GTF2IRD1, GYS1, HFE, 
HGSNAT, HHEX, HK1, HK2, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HMGA1, HMGCR, HNF1A, HNF1A-AS1, HNF1B, 
HNF4A, HPSE2, ICAM1, IDE, IDH3B, IGF1, IGF1R, IGF2, IGF2BP2, IGFBP2, IKBKB, IL18, IL4R, IL7R, 
IMPG2, INS, INS-IGF2, INSR, IQCJ, IRS1, IRS2, JAZF1, KCNJ11, KCNQ1, KLF11, LCP2, LEP, LEPR, 
LGR6, LINC00271, LINC00852, LIPC, LIPJ, LMNA, LPA, LPAR3, LPL, LTA, MAP2K3, MAP3K4, MAPK4, 
MAPK8IP1, MBL2, MC5R, METTL11B, MGA, MIR6761, MKNK1, MLXIPL, MMP26, MMP9, MPP7, 
MPPE1, MT1A, MT-CO1, MT-CO2, MTHFR, MT-ND1, MT-ND2, MTNR1B, MTOR, MT-RNR1, MT-RNR2, 
MT-TA, MT-TC, MT-TD, MT-TF, MT-TI, MT-TL1, MT-TM, MT-TN, MT-TQ, MT-TS1, MT-TV, MT-TW, MT-
TY, MYH15, MYL7, NECAB1, NEUROD1, NFKB1, NOS3, NOSTRIN, NOTCH2, NPPA, NPY, NR1D2, 
NR1H3, NR3C1, NTRK3, ONECUT1, OXER1, PAM, PARVA, PAX2, PAX4, PAX5, PCGEM1, PCK1, PCSK1, 
PCSK2, PCSK9, PDE6A, PDX1, PHLPP2, PIK3CD, PIK3CG, PIK3R1, PITRM1, PLCB1, PLCG2, PLTP, 
PLUT, PNPLA3, PON1, PON2, POU2F1, PPARD, PPARG, PPARGC1A, PPARGC1B, PPP1R3A, PPP2R5E, 
PPP3CC, PRKG2, PROM1, PRPF31, PSEN1, PSMD9, PTGES2, PTPN1, PTPN12, PTPRB, PVT1, PYY, 
RAB40A, RBM18, RETN, RF00019, RF02126, RGS20, ROS1, RPS6KA2, RPS6KB2, RRAS2, RRN3, RTL1, 
SDHAF4, SDHCP4, SEC13, SELE, SELENBP1, SELP, SERPINA12, SERPINE1, SGK3, SIK3, SIM1, SIRT1, 
SLC12A3, SLC16A11, SLC17A5, SLC22A1, SLC22A2, SLC2A11, SLC2A2, SLC2A4, SLC30A8, SLC3A1, 
SLC4A4, SLC7A1, SMS, SNRPN, SPEN, SPOCK3, SREBF1, ST13, STAT3, STT3A, SUN1, TBC1D4, TBL2, 
TCF7L1, TCF7L2, THADA, THSD7B, TIAM1, TLK1, TLR2, TLR4, TLR5, TMPRSS6, TNF, TNFRSF11B, 
TP53, TPST2, TRIB3, TSEN2, TSPAN8, TULP1, TWSG1, TYK2, TYR, UCP2, UCP3, USH2A, UTS2, VAV2, 
VDR, VEGFA, VWF, WFS1, WRN, WWTR1, XIRP2, XPNPEP3, XRCC4 
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SNP-ji povezani z DM1 in DM2 in obravnavanimi tipi raka 
 
Preglednica B1: SNP-ji povezani z DM1 in obravnavanimi tipi raka  
SNP TIPI RAKA SNP TIPI RAKA 
rs10272724 Levkemija rs266729 Rak debelega črevesa in danke 
rs1137101 Levkemija rs3024505 Rak debelega črevesa in danke 
rs1799983 Levkemija rs3087243 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800566 Levkemija rs3184504 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800629 Levkemija rs3775291 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800795 Levkemija rs4986790 Rak debelega črevesa in danke 
rs2069762 Levkemija rs4986791 Rak debelega črevesa in danke 
rs2227956 Levkemija rs5219 Rak debelega črevesa in danke 
rs2290400 Levkemija rs532358159 Rak debelega črevesa in danke 
rs28933375 Levkemija rs5498 Rak debelega črevesa in danke 
rs532358159 Levkemija rs713041 Rak debelega črevesa in danke 
rs5443 Levkemija rs731236 Rak debelega črevesa in danke 
rs5498 Levkemija rs7903146 Rak debelega črevesa in danke 
rs5743708 Levkemija rs9939609 Rak debelega črevesa in danke 
rs854560 Levkemija rs1001179 Rak dojk 
rs926070 Levkemija rs1042713 Rak dojk 
rs11547328 Limfom rs10735810 Rak dojk 
rs1270942 Limfom rs10889677 Rak dojk 
rs1800629 Limfom rs1137101 Rak dojk 
rs1801274 Limfom rs12255372 Rak dojk 
rs231775 Limfom rs1544410 Rak dojk 
rs2395185 Limfom rs1799983 Rak dojk 
rs28933375 Limfom rs1800566 Rak dojk 
rs3131379 Limfom rs1800795 Rak dojk 
rs4516035 Limfom rs1800796 Rak dojk 
rs4880 Limfom rs1801278 Rak dojk 
rs731236 Limfom rs2070600 Rak dojk 
rs7453920 Limfom rs2228570 Rak dojk 
rs854560 Limfom rs231775 Rak dojk 
rs12566340 Limfom rs266729 Rak dojk 
rs1800795 Limfom rs3118470 Rak dojk 
rs2858870 Limfom rs3184504 Rak dojk 
rs6903608 Limfom rs3775291 Rak dojk 
rs1800795 Nevroblastom rs4516035 Rak dojk 
rs10741657 Rak debelega črevesa in danke rs4880 Rak dojk 
rs11721827 Rak debelega črevesa in danke rs4986790 Rak dojk 
rs12785878 Rak debelega črevesa in danke rs532358159 Rak dojk 
rs12794714 Rak debelega črevesa in danke rs5443 Rak dojk 
rs1799983 Rak debelega črevesa in danke rs731236 Rak dojk 
rs1800566 Rak debelega črevesa in danke rs7903146 Rak dojk 
rs1800795 Rak debelega črevesa in danke rs854560 Rak dojk 
rs1800796 Rak debelega črevesa in danke rs9939609 Rak dojk 
rs1801278 Rak debelega črevesa in danke rs10735810 Rak jajčnikov 
rs1801282 Rak debelega črevesa in danke rs12255372 Rak jajčnikov 
rs1805192 Rak debelega črevesa in danke rs1544410 Rak jajčnikov 
rs2070600 Rak debelega črevesa in danke rs1799983 Rak jajčnikov 
rs2228570 Rak debelega črevesa in danke rs1801278 Rak jajčnikov 
rs2229080 Rak debelega črevesa in danke rs2228570 Rak jajčnikov 
"se nadaljuje" 
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"nadaljevanje preglednice B1" 
SNP TIPI RAKA SNP TIPI RAKA 
rs3184504 Rak jajčnikov rs1801282 Rak prostate 
rs4880 Rak jajčnikov rs1805192 Rak prostate 
rs731236 Rak jajčnikov rs2069762 Rak prostate 
rs7903146 Rak jajčnikov rs2243250 Rak prostate 
rs7975232 Rak jajčnikov rs266729 Rak prostate 
rs854560 Rak jajčnikov rs3184504 Rak prostate 
rs10741657 Rak jeter rs3448 Rak prostate 
rs1137101 Rak jeter rs4880 Rak prostate 
rs12785878 Rak jeter rs4986790 Rak prostate 
rs4880 Rak jeter rs532358159 Rak prostate 
rs5498 Rak jeter rs5443 Rak prostate 
rs5743708 Rak jeter rs5498 Rak prostate 
rs7453920 Rak jeter rs6822844 Rak prostate 
rs7574865 Rak jeter rs731236 Rak prostate 
rs1801282 Rak ledvic rs7903146 Rak prostate 
rs1805192 Rak ledvic rs7975232 Rak prostate 
rs2243250 Rak ledvic rs854560 Rak prostate 
rs266729 Rak ledvic rs9939609 Rak prostate 
rs587776825 Rak ledvic rs10741657 Rak trebušne slinavke 
rs1800629 Rak materničnega vratu rs1544410 Rak trebušne slinavke 
rs4880 Rak materničnega vratu rs1800566 Rak trebušne slinavke 
rs4986790 Rak materničnega vratu rs1800796 Rak trebušne slinavke 
rs4986791 Rak materničnega vratu rs1801282 Rak trebušne slinavke 
rs1042713 Rak pljuč rs1805192 Rak trebušne slinavke 
rs10735810 Rak pljuč rs2228570 Rak trebušne slinavke 
rs10889677 Rak pljuč rs231775 Rak trebušne slinavke 
rs1137101 Rak pljuč rs4880 Rak trebušne slinavke 
rs1800566 Rak pljuč rs5219 Rak trebušne slinavke 
rs1800629 Rak pljuč rs532358159 Rak trebušne slinavke 
rs1800796 Rak pljuč rs7202877 Rak trebušne slinavke 
rs2070600 Rak pljuč rs7903146 Rak trebušne slinavke 
rs2395185 Rak pljuč rs9939609 Rak trebušne slinavke 
rs3117582 Rak pljuč rs10889677 Rak želodca 
rs3184504 Rak pljuč rs1800566 Rak želodca 
rs3775291 Rak pljuč rs1800629 Rak želodca 
rs4880 Rak pljuč rs1800795 Rak želodca 
rs4986790 Rak pljuč rs1800796 Rak želodca 
rs4986791 Rak pljuč rs1801274 Rak želodca 
rs532358159 Rak pljuč rs1801282 Rak želodca 
rs5498 Rak pljuč rs1805192 Rak želodca 
rs1001179 Rak prostate rs2069762 Rak želodca 
rs1137101 Rak prostate rs2070600 Rak želodca 
rs12255372 Rak prostate rs4880 Rak želodca 
rs1799983 Rak prostate rs4986790 Rak želodca 
rs1800566 Rak prostate rs4986791 Rak želodca 
rs1800629 Rak prostate rs5498 Rak želodca 
rs1800795 Rak prostate rs917997 Rak želodca 
rs1801278 Rak prostate   
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Preglednica B2: SNP-ji povezani z DM2 in obravnavanimi tipi raka 
SNP TIP RAKA SNP TIP RAKA 
rs1042522 Levkemija rs1800562 Nevroblastom 
rs1045642 Levkemija rs1800795 Nevroblastom 
rs1052133 Levkemija rs1042522 Rak debelega črevesa in danke 
rs1137100 Levkemija rs1045642 Rak debelega črevesa in danke 
rs1137101 Levkemija rs1051690 Rak debelega črevesa in danke 
rs11540654 Levkemija rs1052133 Rak debelega črevesa in danke 
rs11614913 Levkemija rs1063538 Rak debelega črevesa in danke 
rs16847897 Levkemija rs10759932 Rak debelega črevesa in danke 
rs1695 Levkemija rs11540654 Rak debelega črevesa in danke 
rs1799945 Levkemija rs11614913 Rak debelega črevesa in danke 
rs1799969 Levkemija rs1501299 Rak debelega črevesa in danke 
rs1799983 Levkemija rs1695 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800561 Levkemija rs174537 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800562 Levkemija rs17782313 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800629 Levkemija rs1799817 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800795 Levkemija rs1799945 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800896 Levkemija rs1799969 Rak debelega črevesa in danke 
rs1801133 Levkemija rs1799983 Rak debelega črevesa in danke 
rs397507444 Levkemija rs1800469 Rak debelega črevesa in danke 
rs5443 Levkemija rs1800562 Rak debelega črevesa in danke 
rs5498 Levkemija rs1800795 Rak debelega črevesa in danke 
rs56149945 Levkemija rs1800796 Rak debelega črevesa in danke 
rs564398 Levkemija rs1800872 Rak debelega črevesa in danke 
rs5743708 Levkemija rs1800896 Rak debelega črevesa in danke 
rs662 Levkemija rs1801133 Rak debelega črevesa in danke 
rs854560 Levkemija rs1801278 Rak debelega črevesa in danke 
rs855791 Levkemija rs1801282 Rak debelega črevesa in danke 
rs1041981 Limfom rs1805097 Rak debelega črevesa in danke 
rs1042522 Limfom rs1805192 Rak debelega črevesa in danke 
rs1045642 Limfom rs1862513 Rak debelega črevesa in danke 
rs11540654 Limfom rs20417 Rak debelega črevesa in danke 
rs11614913 Limfom rs2070600 Rak debelega črevesa in danke 
rs1695 Limfom rs2241766 Rak debelega črevesa in danke 
rs1799945 Limfom rs2282679 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800562 Limfom rs266729 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800629 Limfom rs3212227 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800795 Limfom rs35767 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800871 Limfom rs3730089 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800872 Limfom rs3856806 Rak debelega črevesa in danke 
rs1800896 Limfom rs397507444 Rak debelega črevesa in danke 
rs1801133 Limfom rs4132670 Rak debelega črevesa in danke 
rs231775 Limfom rs4680 Rak debelega črevesa in danke 
rs3020314 Limfom rs4950928 Rak debelega črevesa in danke 
rs397507444 Limfom rs4986790 Rak debelega črevesa in danke 
rs4673 Limfom rs4986791 Rak debelega črevesa in danke 
rs4880 Limfom rs5219 Rak debelega črevesa in danke 
rs4986790 Limfom rs531564 Rak debelega črevesa in danke 
rs662 Limfom rs5498 Rak debelega črevesa in danke 
rs731236 Limfom rs671 Rak debelega črevesa in danke 
rs745738344 Limfom rs6983267 Rak debelega črevesa in danke 
rs758815179 Limfom rs731236 Rak debelega črevesa in danke 
rs854560 Limfom rs7578597 Rak debelega črevesa in danke 
rs1799945 Nevroblastom rs780094 Rak debelega črevesa in danke 
"se nadaljuje" 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
 
 
"nadaljevanje preglednice B2" 
SNP TIP RAKA SNP TIP RAKA 
rs7903146 Rak debelega črevesa in danke rs3856806 Rak dojk 
rs7961581 Rak debelega črevesa in danke rs397507444 Rak dojk 
rs822396 Rak debelega črevesa in danke rs4680 Rak dojk 
rs864745 Rak debelega črevesa in danke rs4880 Rak dojk 
rs895819 Rak debelega črevesa in danke rs4986790 Rak dojk 
rs9939609 Rak debelega črevesa in danke rs4994 Rak dojk 
rs1041981 Rak dojk rs5443 Rak dojk 
rs1042522 Rak dojk rs6257 Rak dojk 
rs1042713 Rak dojk rs6259 Rak dojk 
rs1042714 Rak dojk rs662 Rak dojk 
rs1045642 Rak dojk rs6721961 Rak dojk 
rs1050450 Rak dojk rs6983267 Rak dojk 
rs1052133 Rak dojk rs7107217 Rak dojk 
rs10735810 Rak dojk rs731236 Rak dojk 
rs10757278 Rak dojk rs757366142 Rak dojk 
rs1137100 Rak dojk rs763059810 Rak dojk 
rs1137101 Rak dojk rs780093 Rak dojk 
rs11540654 Rak dojk rs7903146 Rak dojk 
rs11549465 Rak dojk rs8042680 Rak dojk 
rs11614913 Rak dojk rs8191979 Rak dojk 
rs1225404 Rak dojk rs854560 Rak dojk 
rs12255372 Rak dojk rs895819 Rak dojk 
rs1501299 Rak dojk rs9939609 Rak dojk 
rs1544410 Rak dojk rs1045642 Rak jajčnikov 
rs1695 Rak dojk rs1052133 Rak jajčnikov 
rs17251221 Rak dojk rs10735810 Rak jajčnikov 
rs1799724 Rak dojk rs11540654 Rak jajčnikov 
rs1799864 Rak dojk rs12255372 Rak jajčnikov 
rs1799945 Rak dojk rs1544410 Rak jajčnikov 
rs1799983 Rak dojk rs1695 Rak jajčnikov 
rs1800469 Rak dojk rs1799941 Rak jajčnikov 
rs1800470 Rak dojk rs1799945 Rak jajčnikov 
rs1800562 Rak dojk rs1799983 Rak jajčnikov 
rs1800795 Rak dojk rs1800562 Rak jajčnikov 
rs1800796 Rak dojk rs1801133 Rak jajčnikov 
rs1800871 Rak dojk rs1801278 Rak jajčnikov 
rs1800872 Rak dojk rs397507444 Rak jajčnikov 
rs1800896 Rak dojk rs4880 Rak jajčnikov 
rs1801133 Rak dojk rs6259 Rak jajčnikov 
rs1801278 Rak dojk rs662 Rak jajčnikov 
rs1805097 Rak dojk rs731236 Rak jajčnikov 
rs20417 Rak dojk rs7903146 Rak jajčnikov 
rs2070600 Rak dojk rs854560 Rak jajčnikov 
rs2241766 Rak dojk rs895819 Rak jajčnikov 
rs231775 Rak dojk rs1045642 Rak jeter 
rs2470893 Rak dojk rs1052133 Rak jeter 
rs266729 Rak dojk rs1137100 Rak jeter 
rs2890565 Rak dojk rs1137101 Rak jeter 
rs3020314 Rak dojk rs11540654 Rak jeter 
rs361525 Rak dojk rs11614913 Rak jeter 
rs3736265 Rak dojk rs1695 Rak jeter 
rs3758391 Rak dojk rs1799864 Rak jeter 
rs3811463 Rak dojk rs1799945 Rak jeter 
"se nadaljuje" 
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"nadaljevanje preglednice B2" 
SNP TIP RAKA SNP TIP RAKA 
rs1800562 Rak jeter rs4680 Rak materničnega vratu 
rs1801133 Rak jeter rs4880 Rak materničnega vratu 
rs1805094 Rak jeter rs4986790 Rak materničnega vratu 
rs1927911 Rak jeter rs4986791 Rak materničnega vratu 
rs20417 Rak jeter rs757366142 Rak materničnega vratu 
rs2057482 Rak jeter rs895819 Rak materničnega vratu 
rs2070150 Rak jeter rs1042522 Rak pljuč 
rs2073658 Rak jeter rs1042713 Rak pljuč 
rs2282679 Rak jeter rs1045642 Rak pljuč 
rs2516839 Rak jeter rs1050450 Rak pljuč 
rs2794521 Rak jeter rs1052133 Rak pljuč 
rs3093059 Rak jeter rs1061170 Rak pljuč 
rs3212227 Rak jeter rs10735810 Rak pljuč 
rs361525 Rak jeter rs1137100 Rak pljuč 
rs397507444 Rak jeter rs1137101 Rak pljuč 
rs4880 Rak jeter rs11540654 Rak pljuč 
rs5498 Rak jeter rs11549465 Rak pljuč 
rs5743708 Rak jeter rs11591710 Rak pljuč 
rs671 Rak jeter rs11614913 Rak pljuč 
rs6983267 Rak jeter rs1333049 Rak pljuč 
rs738409 Rak jeter rs1695 Rak pljuč 
rs757366142 Rak jeter rs1799724 Rak pljuč 
rs763059810 Rak jeter rs1799964 Rak pljuč 
rs8099917 Rak jeter rs1800469 Rak pljuč 
rs864745 Rak jeter rs1800470 Rak pljuč 
rs964372 Rak jeter rs1800624 Rak pljuč 
rs1045642 Rak ledvic rs1800625 Rak pljuč 
rs1052133 Rak ledvic rs1800629 Rak pljuč 
rs11540654 Rak ledvic rs1800796 Rak pljuč 
rs11614913 Rak ledvic rs1800871 Rak pljuč 
rs1799864 Rak ledvic rs1801133 Rak pljuč 
rs1801133 Rak ledvic rs1805094 Rak pljuč 
rs1801282 Rak ledvic rs20417 Rak pljuč 
rs1805192 Rak ledvic rs2070600 Rak pljuč 
rs182052 Rak ledvic rs2241766 Rak pljuč 
rs2057482 Rak ledvic rs2464196 Rak pljuč 
rs266729 Rak ledvic rs397507444 Rak pljuč 
rs397507444 Rak ledvic rs4680 Rak pljuč 
rs757366142 Rak ledvic rs4880 Rak pljuč 
rs763059810 Rak ledvic rs4986790 Rak pljuč 
rs895819 Rak ledvic rs4986791 Rak pljuč 
rs1041981 Rak materničnega vratu rs536289169 Rak pljuč 
rs1042522 Rak materničnega vratu rs5498 Rak pljuč 
rs1052133 Rak materničnega vratu rs662 Rak pljuč 
rs11540654 Rak materničnega vratu rs671 Rak pljuč 
rs11614913 Rak materničnega vratu rs6721961 Rak pljuč 
rs1799864 Rak materničnega vratu rs6983267 Rak pljuč 
rs1800629 Rak materničnega vratu rs895819 Rak pljuč 
rs1800871 Rak materničnega vratu rs1042522 Rak prostate 
rs1800872 Rak materničnega vratu rs1045642 Rak prostate 
rs1800896 Rak materničnega vratu rs1050450 Rak prostate 
rs3212227 Rak materničnega vratu rs1052133 Rak prostate 
rs397507444 Rak materničnega vratu rs10759932 Rak prostate 
"se nadaljuje" 
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"nadaljevanje preglednice B2" 
SNP TIP RAKA SNP TIP RAKA 
rs1137100 Rak prostate rs1387153 Rak trebušne slinavke 
rs1137101 Rak prostate rs1501299 Rak trebušne slinavke 
rs11540654 Rak prostate rs1544410 Rak trebušne slinavke 
rs11549465 Rak prostate rs1561927 Rak trebušne slinavke 
rs11614913 Rak prostate rs17107315 Rak trebušne slinavke 
rs11651052 Rak prostate rs1799945 Rak trebušne slinavke 
rs12255372 Rak prostate rs1800562 Rak trebušne slinavke 
rs12916 Rak prostate rs1800796 Rak trebušne slinavke 
rs1501299 Rak prostate rs1801282 Rak trebušne slinavke 
rs1695 Rak prostate rs1805192 Rak trebušne slinavke 
rs1799724 Rak prostate rs2237895 Rak trebušne slinavke 
rs1799864 Rak prostate rs2282679 Rak trebušne slinavke 
rs1799941 Rak prostate rs231775 Rak trebušne slinavke 
rs1799945 Rak prostate rs243021 Rak trebušne slinavke 
rs1799983 Rak prostate rs397507444 Rak trebušne slinavke 
rs1800470 Rak prostate rs4880 Rak trebušne slinavke 
rs1800562 Rak prostate rs4994 Rak trebušne slinavke 
rs1800610 Rak prostate rs5219 Rak trebušne slinavke 
rs1800629 Rak prostate rs671 Rak trebušne slinavke 
rs1800795 Rak prostate rs7202877 Rak trebušne slinavke 
rs1800871 Rak prostate rs780094 Rak trebušne slinavke 
rs1800872 Rak prostate rs7903146 Rak trebušne slinavke 
rs1800896 Rak prostate rs8050136 Rak trebušne slinavke 
rs1801278 Rak prostate rs9939609 Rak trebušne slinavke 
rs1801282 Rak prostate rs1045642 Rak želodca 
rs1805192 Rak prostate rs1052133 Rak želodca 
rs182052 Rak prostate rs11536889 Rak želodca 
rs20417 Rak prostate rs11540654 Rak želodca 
rs2057482 Rak prostate rs11549465 Rak želodca 
rs266729 Rak prostate rs11614913 Rak želodca 
rs3212227 Rak prostate rs1695 Rak želodca 
rs35767 Rak prostate rs1799724 Rak želodca 
rs397507444 Rak prostate rs1799864 Rak želodca 
rs4430796 Rak prostate rs1799945 Rak želodca 
rs4680 Rak prostate rs1800629 Rak želodca 
rs4880 Rak prostate rs1800795 Rak želodca 
rs4986790 Rak prostate rs1800796 Rak želodca 
rs5443 Rak prostate rs1800871 Rak želodca 
rs5498 Rak prostate rs1800872 Rak želodca 
rs6259 Rak prostate rs1800896 Rak želodca 
rs662 Rak prostate rs1801133 Rak želodca 
rs6983267 Rak prostate rs1801282 Rak želodca 
rs731236 Rak prostate rs1805192 Rak želodca 
rs7501939 Rak prostate rs2070600 Rak želodca 
rs750392184 Rak prostate rs397507444 Rak želodca 
rs757366142 Rak prostate rs4880 Rak želodca 
rs763059810 Rak prostate rs4986790 Rak želodca 
rs7903146 Rak prostate rs4986791 Rak želodca 
rs854560 Rak prostate rs5498 Rak želodca 
rs895819 Rak prostate rs671 Rak želodca 
rs9939609 Rak prostate rs6983267 Rak želodca 
rs1042522 Rak trebušne slinavke rs757366142 Rak želodca 
rs1052133 Rak trebušne slinavke rs763059810 Rak želodca 
rs11039149 Rak trebušne slinavke rs895819 Rak želodca 
rs11549465 Rak trebušne slinavke   
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Geni povezanih z DM1 in DM2 ter obravnavanimi tipi rakov v katerih se nahaja vsaj 5 
SNP-jev povezanih z njimi. Navedeno je tudi število pSNP-jev v teh genih in njihov delež 
(glede na število SNP-jev povezanih z boleznijo v genu) . 
 
Preglednica C1: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z DM1. 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
CCDC22 9 8 88,9 AC226007.1 7 0 0,0 
FOXP3 14 12 85,7 AL669918.1 16 0 0,0 
IFIH1 6 3 50,0 AP4B1-AS1 5 0 0,0 
IGF2 8 3 37,5 CLEC16A 7 0 0,0 
INS-IGF2 8 3 37,5 CYP21A2 5 0 0,0 
C6orf10 7 2 28,6 HCG23 12 0 0,0 
VDR 9 1 22,2 HLA-DRA 7 0 0,0 
PTPN22 6 1 16,7 IL2RA 7 0 0,0 
HLA-DOB 7 1 14,3 MICB 6 0 0,0 
HLA-DQB2 7 1 14,3 RF00026 5 0 0,0 
TAP2 14 2 14,3     
Preglednica C2: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih DM2.  
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
MYL7 26 26 100,0 ADIPOQ-AS1 11 0 0,0 
GCK 105 102 97,1 AL160272.2 8 0 0,0 
PDX1 7 5 71,4 CAPN10 5 0 0,0 
HNF1A 15 10 66,7 CDKAL1 15 0 0,0 
KCNJ11 10 6 60,0 CDKN2B-AS1 9 0 0,0 
PSMD9 5 3 60,0 CNDP2 5 0 0,0 
IRS1 10 5 50,0 ENPP1 6 0 0,0 
TLR4 8 4 50,0 ESR1 7 0 0,0 
UCP3 7 3 42,9 FOXO1 6 0 0,0 
ABCA1 5 2 40,0 FTO 5 0 0,0 
RETN 5 2 40,0 GLIS3 6 0 0,0 
SLC30A8 8 3 37,5 HNF1A-AS1 7 0 0,0 
AKT2 6 2 33,3 IDE 5 0 0,0 
HNF1B 6 2 33,3 IGF2BP2 10 0 0,0 
LEPR 6 2 33,3 JAZF1 5 0 0,0 
SLC2A2 6 2 33,3 KCNQ1 15 0 0,0 
WFS1 9 3 33,3 LTA 9 0 0,0 
ABCC8 14 4 28,6 MTNR1B 9 0 0,0 
HNF4A 19 4 21,1 NR1H3 5 0 0,0 
THADA 5 1 20,0 PCSK2 5 0 0,0 
PPARG 27 5 18,5 POU2F1 6 0 0,0 
INSR 172 28 16,3 PPARD 6 0 0,0 
AC010735.2 8 1 12,5 RF00019 6 0 0,0 
AC124798.1 10 1 10,0 TNF 9 0 0,0 
ADIPOQ 15 1 6,7 TSPAN8 5 0 0,0 
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Preglednica C2: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom levkemije.  
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC137894.1 8 8 100,0 ABCB1 5 2 40,0 
AC137894.2 8 8 100,0 AC008738.2 59 22 37,3 
ATM 5 5 100,0 AC008738.3 59 22 37,3 
BRAF 8 8 100,0 AC008738.5 59 22 37,3 
CSDE1 5 5 100,0 CEBPA 59 22 37,3 
ETV6 5 5 100,0 CEBPA-DT 59 22 37,3 
GATA2 5 5 100,0 -* 248 64 25,8 
HFE 5 5 100,0 SLCO1B1 5 1 20,0 
HRAS 8 8 100,0 AL359922.1 6 1 16,7 
LRRC56 8 8 100,0 BCL2 6 1 16,7 
MIR181A1HG 5 5 100,0 IKZF1 7 1 14,3 
NRAS 5 5 100,0 TERT 8 1 12,5 
TP53 34 33 97,1 ACOXL 5 0 0,0 
ABL1 14 13 92,9 ARID5B 8 0 0,0 
PTPN11 14 13 92,9 CASC19 5 0 0,0 
KIT 9 8 88,9 CAV1 6 0 0,0 
ARL11 5 4 80,0 IRF8 5 0 0,0 
FLT3 10 8 80,0 MIR4435-2HG 5 0 0,0 
CBL 24 19 79,2 PCAT1 5 0 0,0 
RUNX1 5 3 60,0 PIP4K2A 5 0 0,0 
NBN 6 3 50,0 VEGFA 5 0 0,0 















BCL10 10 10 100,0 ATM 6 4 66,7 
BRAF 8 8 100,0 CASP10 5 3 60,0 
CSDE1 7 7 100,0 CYP21A2 5 1 20,0 
MYC 5 5 100,0 - * 145 13 9,0 
NRAS 7 7 100,0 CASP8 5 0 0,0 
RF00019 8 7 87,5 HLA-DRB9 5 0 0,0 
TP53 19 16 84,2 LTA 7 0 0,0 
CASC11 5 4 80,0 TNF 6 0 0,0 
















AP000254.1 5 5 100,0 AC105389.3 43 2 4,7 
RF01241 5 5 100,0 PHOX2B 43 2 4,7 
SOD1 5 5 100,0 AC016708.1 10 0 0,0 
TP53 5 3 60,0 AL139424.3 75 0 0,0 
ALK 414 150 36,2 BARD1 14 0 0,0 
CLIP4 72 18 25,0 CASC15 10 0 0,0 
KIF1B 153 17 11,1 DNAH7 6 0 0,0 
- * 282 30 10,6 LMO1 6 0 0,0 
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Preglednica C6: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom debelega črevesa in danke. ( - ) 















AC137894.1 8 8 100,0 SPIB 218 124 56,9 
AC137894.2 8 8 100,0 CHEK2 25 14 56,0 
BRAF 13 13 100,0 AC020909.1 264 145 54,9 
CSDE1 5 5 100,0 RF00026 53 28 52,8 
ERBB2 6 6 100,0 ATM 6 3 50,0 
GALNT12 6 6 100,0 FLT4 20 10 50,0 
HRAS 8 8 100,0 MTHFR 6 3 50,0 
LRRC56 8 8 100,0 RF00017 6 3 50,0 
MIR4728 6 6 100,0 POLD1 681 339 49,8 
MT-ATP6 5 5 100,0 -* 1302 596 45,8 
MT-ATP8 5 5 100,0 AC111194.2 9 4 44,4 
MT-CO1 6 6 100,0 EP300 12 5 41,7 
MT-CO2 6 6 100,0 PTGS1 5 2 40,0 
MT-CO3 6 6 100,0 VDR 5 2 40,0 
MT-ND1 5 5 100,0 POLE 1089 427 39,2 
MT-ND2 5 5 100,0 AC004805.1 370 134 36,2 
MT-ND3 6 6 100,0 KDR 14 5 35,7 
MT-ND4 7 7 100,0 AXIN2 401 142 35,4 
MT-ND4L 7 7 100,0 AC131212.4 89 27 30,3 
MT-RNR2 5 5 100,0 P2RX2 89 27 30,3 
MT-TA 6 6 100,0 AC135586.2 18 5 27,8 
MT-TC 6 6 100,0 PXMP2 18 5 27,8 
MT-TD 6 6 100,0 FLT1 15 4 26,7 
MT-TG 6 6 100,0 AL160272.2 8 2 25,0 
MT-TH 5 5 100,0 PTGS2 8 2 25,0 
MT-TI 5 5 100,0 TLR4 8 2 25,0 
MT-TK 6 6 100,0 ABCB1 5 1 20,0 
MT-TL1 5 5 100,0 UGT1A9 5 1 20,0 
MT-TL2 5 5 100,0 CYP1B1 6 1 16,7 
MT-TM 5 5 100,0 CYP1B1-AS1 6 1 16,7 
MT-TN 6 6 100,0 RSPH10B 11 10 90,9 
MT-TQ 5 5 100,0 EPM2AIP1 97 88 90,7 
MT-TR 6 6 100,0 MUTYH 21 18 85,7 
MT-TS1 6 6 100,0 HPDL 20 17 85,0 
MT-TS2 5 5 100,0 RPL29P11 162 136 84,0 
MT-TW 6 6 100,0 KRAS 12 10 83,3 
MT-TY 6 6 100,0 MLH1 782 650 83,1 
NRAS 5 5 100,0 BRCA2 5 4 80,0 
PIK3CA 11 11 100,0 MSH2 830 660 79,5 
TP53 52 51 98,1 LRRFIP2 146 116 79,5 
MIR559 12 8 66,7 AIMP2 33 26 78,8 
RPL36AP15 479 306 63,9 PPARG 11 8 72,7 
FBXO11 799 508 63,6 MLH3 14 10 71,4 
MSH6 852 536 62,9 RF00019 96 66 68,8 
EPCAM 18 11 61,1 UGT1A10 7 1 14,3 
AL359922.1 5 3 60,0 UGT1A8 7 1 14,3 
EGFR 5 3 60,0 AC008575.1 312 30 9,6 
OGG1 5 3 60,0 APC 1043 43 4,1 
PTEN 5 3 60,0 RNU6-482P 71 1 1,4 
PMS2 445 258 58,0 CBX3P3 77 1 1,3 
»se nadaljuje« 
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ADIPOQ 6 0 0,0 PCAT1 12 0 0,0 
ADIPOQ-AS1 5 0 0,0 POU5F1B 8 0 0,0 
CASC8 9 0 0,0 SMAD7 7 0 0,0 
CASR 6 0 0,0 TERT 6 0 0,0 
Preglednica C7: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom dojk. ( - ) število SNP na 
medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC137894.1 6 6 100,0 IFIT1P1 274 144 52,6 
AC137894.2 6 6 100,0 ZAR1L 243 122 50,2 
HRAS 6 6 100,0 FNDC8 62 31 50 
LRRC56 6 6 100,0 NBN 10 5 50 
PTEN 6 6 100,0 PGR-AS1 10 5 50 
MT-CYB 39 38 97,4 RF00006 72 36 50 
MT-ND4 39 38 97,4 - 1894 940 49,6 
MT-ND5 39 38 97,4 BARD1 448 220 49,1 
MT-ND6 39 38 97,4 PALB2 867 410 47,3 
MT-TE 39 38 97,4 BRIP1 654 293 44,8 
MT-TH 39 38 97,4 N4BP2L1 294 125 42,5 
MT-TL2 39 38 97,4 ABCB1 5 2 40 
MT-TP 39 38 97,4 AC012476.1 5 2 40 
MT-TS2 39 38 97,4 CDH1 10 4 40 
MT-TT 39 38 97,4 L34079.1 5 2 40 
MT-ND4L 37 36 97,3 RAD51 5 2 40 
MT-TR 31 30 96,8 WRN 5 2 40 
MT-ND3 30 29 96,7 XRCC1 5 2 40 
MT-TG 18 17 94,4 NBR2 136 54 39,7 
MT-CO3 14 13 92,9 MTHFR 8 3 37,5 
TP53 70 65 92,9 AC121338.1 6 2 33,3 
EGFR 6 5 83,3 ANKLE1 6 2 33,3 
PIK3CA 16 13 81,3 PGR 15 5 33,3 
MUTYH 5 4 80,0 PRKAG2 6 2 33,3 
C11orf65 22 17 77,3 AC010463.1 7 2 28,6 
RAD51C 55 40 72,7 BABAM1 7 2 28,6 
MIR4728 14 10 71,4 INTS2 14 4 28,6 
AC016708.1 49 34 69,4 USHBP1 7 2 28,6 
CHEK2 464 309 66,6 VDR 8 2 25 
BRCA1 4327 2865 66,2 MIR4713HG 9 2 22,2 
ATM 64 41 64,1 AL359922.1 5 1 20 
AC011195.2 33 21 63,6 COMT 5 1 20 
MIEN1 11 7 63,6 LEPR 5 1 20 
TEX14 33 21 63,6 MTRR 5 1 20 
AC008870.4 288 180 62,5 HMMR 6 1 16,7 
BRCA2 5863 3569 60,9 CYP19A1 13 2 15,4 
PARP1 5 3 60,0 RF00019 26 4 15,4 
RPL21P4 339 203 59,9 CYP1B1 7 1 14,3 
ERBB2 22 13 59,1 
CYP1B1-
AS1 
7 1 14,3 
RAD51D 214 121 56,5 CCDC170 8 1 12,5 
RAD51L3-
RFFL 
214 121 56,5 CASP8 9 1 11,1 
DCTN5 71 40 56,3 ESR1 27 3 11,1 
»se nadaljuje« 
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»nadaljevanje preglednice C7« 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP 
pSNP 
(%) 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP 
pSNP 
(%) 
RAD51B 19 2 10,5 NEK10 5 0 0,0 
FGFR2 18 1 5,6 PCAT1 7 0 0,0 
ABCC1 12 0 0,0 POU5F1B 6 0 0,0 
AC024598.1 5 0 0,0 PRC1 25 0 0,0 
AC068831.7 25 0 0,0 PRC1-AS1 25 0 0,0 
AC073072.1 5 0 0,0 PTGS2 6 0 0,0 
AC135721.2 14 0 0,0 RCCD1 8 0 0,0 
AURKA 10 0 0,0 SLC45A1 5 0 0,0 
CASC16 7 0 0,0 STEAP1B 8 0 0,0 
CASC8 8 0 0,0 TCF7L2 11 0 0,0 
CYP24A1 7 0 0,0 TERT 12 0 0,0 
ESR2 6 0 0,0 TGFB1 5 0 0,0 
FTO 5 0 0,0 TGFBR2 5 0 0,0 
HCN1 5 0 0,0 TNIP3 6 0 0,0 
IGF1R 7 0 0,0 TOX3 5 0 0,0 
IL6 5 0 0,0 XRCC3 7 0 0,0 
KLC1 8 0 0,0 ZNF365 5 0 0,0 
MAP3K1 7 0 0,0     
Preglednica C8: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom jajčnikov. ( - ) število SNP na 
medgenskih regijah 










AC008870.4 7 7 100,0 RAD51C 54 39 72,2 
BRAF 5 5 100,0 - 1122 758 67,6 
MT-CYB 28 28 100,0 AC011195.2 32 21 65,6 
MT-ND3 12 12 100,0 TEX14 32 21 65,6 
MT-ND4 28 28 100,0 BRCA1 4097 2663 65,0 
MT-ND4L 23 23 100,0 BARD1 5 3 60,0 
MT-ND5 28 28 100,0 BRCA2 5664 3387 59,8 
MT-ND6 28 28 100,0 RPL21P4 324 189 58,3 
MT-TE 28 28 100,0 RAD51D 215 122 56,7 
MT-TH 28 28 100,0 RAD51L3-RFFL 215 122 56,7 
MT-TL2 28 28 100,0 IFIT1P1 266 136 51,1 
MT-TP 28 28 100,0 FNDC8 62 31 50,0 
MT-TR 18 18 100,0 RF00006 72 36 50,0 
MT-TS2 28 28 100,0 ZAR1L 236 118 50,0 
MT-TT 28 28 100,0 BRIP1 94 41 43,6 
PALB2 14 14 100,0 N4BP2L1 289 122 42,2 
PIK3CA 9 9 100,0 ABCB1 5 2 40,0 
TP53 49 47 95,9 NBR2 129 49 38,0 
ATM 6 5 83,3 VDR 7 2 28,6 
CHEK2 11 9 81,8 AC135721.2 14 0 0,0 
CTNNB1 5 4 80,0 TERT 5 0 0,0 
Preglednica C9: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom ledvic. ( - ) število SNP na 
medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
- 46 46  FH 18 17 94,4 
AC019130.1 6 6 100,0 MET 142 107 75,4 
DIS3L2 78 63 80,8 TP53 18 18 100,0 
EPAS1 5 5 100,0 VHL 13 13 100,0 
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Preglednica C10: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom jeter ( - ) število SNP na 
medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC137894.1 6  0,0 LRRC56 6  0,0 
AC137894.2 6  0,0 PIK3CA 7 4 57,1 
CTNNB1 9 9 100,0 TLR2 5 2 40,0 
DDX41 6 4 66,7 TP53 43 43 100,0 
DOK3 5  0,0 XRCC1 5 2 40,0 
HRAS 6 6 100,0     
Preglednica C11: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom materničnega vratu. ( - ) 
število SNP na medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC137894.1 6 6 100,0 TP53 6 6 100,0 
AC137894.2 6 6 100,0 PIK3CA 11 9 81,8 
HRAS 6 6 100,0 - 47 8 17,0 
LRRC56 6 6 100,0     
Preglednica C12: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom pljuč. ( - ) število SNP na 
medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC092794.2 5 5 100,0 L34079.1 6 2 33,3 
AC137894.1 9 9 100,0 RF00019 7 2 28,6 
AC137894.2 9 9 100,0 ERCC1 8 2 25,0 
BRAF 23 23 100,0 ABCB1 5 1 20,0 
CTNNB1 6 6 100,0 TP63 7 1 14,3 
ERBB2 12 12 100,0 XRCC4 8 1 12,5 
HRAS 9 9 100,0 - 398 38 9,5 
LRRC56 9 9 100,0 AC027228.2 5 0 0,0 
MIEN1 12 12 100,0 AC067863.2 5 0 0,0 
MIR4728 12 12 100,0 CDKN2B-AS1 5 0 0,0 
PIK3CA 12 12 100,0 CHRNA3 17 0 0,0 
PTEN 5 5 100,0 CHRNA5 12 0 0,0 
EGFR-AS1 31 27 87,1 CHRNB4 5 0 0,0 
TP53 74 63 85,1 CLPTM1L 11 0 0,0 
KRAS 12 10 83,3 IL1B 5 0 0,0 
ERCC2 6 4 66,7 LPCAT1 7 0 0,0 
MTHFR 6 4 66,7 MIR6075 5 0 0,0 
AL359922.1 7 4 57,1 NBN 7 0 0,0 
MET 7 4 57,1 NCOA1 5 0 0,0 
XRCC1 7 3 42,9 TERT 10 0 0,0 
EGFR 92 37 40,2 WISP1 9 0 0,0 
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AC010245.1 6 6 100,0 AC011523.1 5 0 0,0 
BRAF 6 6 100,0 AC020688.1 5 0 0,0 
CHEK2 19 19 100,0 ADIPOQ 10 0 0,0 
CTNNB1 7 7 100,0 ADIPOQ-AS1 6 0 0,0 
PIK3CA 9 9 100,0 CASC17 5 0 0,0 
POLK 11 11 100,0 CASC19 27 0 0,0 
TP53 36 34 94,4 CASC8 15 0 0,0 
AR 12 11 91,7 CYP24A1 5 0 0,0 
EPHB2 7 6 85,7 ESR1 6 0 0,0 
KLF6 6 5 83,3 ESR2 5 0 0,0 
BRCA2 7 5 71,4 HNF1B 10 0 0,0 
ARHGAP44 9 6 66,7 IL10 5 0 0,0 
ELAC2 13 8 61,5 MTOR 6 0 0,0 
MSR1 5 3 60,0 PACERR 5 0 0,0 
RNASEL 8 4 50,0 PCAT1 43 0 0,0 
SRD5A2 6 3 50,0 POU5F1B 7 0 0,0 
AC005277.1 5 2 40,0 PRNCR1 12 0 0,0 
KLK2 10 3 30,0 PTGS2 6 0 0,0 
CASR 7 2 28,6 SOD2 7 0 0,0 
VWDE 5 1 20,0 TERT 6 0 0,0 
KLK3 11 2 18,2 UGT2B15 6 0 0,0 
- 375 65 17,3 VDR 7 0 0,0 
CYP1B1 8 1 12,5 WBP1L 5 0 0,0 
CYP1B1-AS1 8 1 12,5     
Preglednica C14: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom trebušne slinavke. ( - ) število 
SNP na medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC137894.1 6 6 100,0 RNU6-1336P 8 6 75,0 
AC137894.2 6 6 100,0 PALB2 22 16 72,7 
HRAS 6 6 100,0 CDKN2A-DT 24 15 62,5 
LRRC56 6 6 100,0 AL359922.1 45 27 60,0 
PIK3CA 6 6 100,0 CDKN2A 45 27 60,0 
SMAD4 7 7 100,0 ADH1B 5 2 40,0 
TP53 48 46 95,8 PALLD 185 62 33,5 
AL449423.1 5 4 80,0 CBR4 149 49 32,9 
CDKN2B-AS1 5 4 80,0 - 249 43 17,3 
STK11 5 4 80,0 DDX60L 22 3 13,6 
AC008870.4 9 7 77,8 RNF219-AS1 5  0,0 
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Preglednica C15: Geni na katerih se nahaja vsaj 5 SNP-jev povezanih z rakom želodca ( - ) število SNP na 
medgenskih regijah 
GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) GEN ŠT. SNP ŠT. pSNP pSNP (%) 
AC137894.1 8 8 100,0 CDH1 573 276 48,2 
AC137894.2 8 8 100,0 RNA5SP429 26 12 46,2 
CTNNB1 5 5 100,0 FTLP14 104 46 44,2 
HRAS 8 8 100,0 - 306 108 35,3 
LRRC56 8 8 100,0 KIT 315 108 34,3 
PIK3CA 12 12 100,0 BIVM-ERCC5 6 2 33,3 
TP53 45 44 97,8 ERCC5 6 2 33,3 
KRAS 5 4 80,0 AC058822.1 384 114 29,7 
NKAPD1 47 31 66,0 PDGFRA 384 114 29,7 
TIMM8B 47 31 66,0 MTRR 5 1 20,0 
AP002884.3 65 39 60,0 RUNX3 5 1 20,0 
SDHD 65 39 60,0 PTGS2 7 1 14,3 
SMAD4 5 3 60,0 JRK 6 0 0,0 
MPZ 7 4 57,1 MTOR 5 0 0,0 
SDHC 63 36 57,1 PGC 6 0 0,0 
SDHB 131 73 55,7 PLCE1 5 0 0,0 
CFAP126 10 5 50,0 PRKAA1 5 0 0,0 
AC099314.1 309 151 48,9 PSCA 6 0 0,0 
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Vpliv bližine GSF-jev raka in DM na kromosomu na sopojavnost bolezni. 
 
Preglednica E1: Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM1. Geni DM1 in raka, ki 
se nahajajo v njihovi bljižini, so dobri kandidati za preučevanje sopojavnosti. 
GSF-ji  
povezani z DM1 
Kromo- 
som 
Število GSF-jev raka na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM1. 
LE LI NE DD DO JA JJ LE MV PL PR TS ŽE 
SH2B3 12 10 8 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
MIR6759 12 10 7 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
CEACAM21 19 10 7 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
HNF1A 12 10 8 0 9 8 0 1 0 5 5 2 6 5 
LTA 6 10 8 0 9 7 0 1 0 5 5 2 6 5 
HLA-DOB 6 10 8 0 9 7 0 1 0 5 5 2 6 5 
NQO1 16 10 6 0 9 8 0 1 0 5 7 1 6 5 
SREBF1 17 10 8 0 9 7 0 1 0 5 5 2 6 5 
AC092115.2 16 10 6 0 9 8 0 1 0 5 7 0 6 5 
CYP21A2 6 10 6 0 9 8 0 1 0 5 7 0 6 5 
HLA-DQB1 6 10 8 0 10 5 0 1 0 5 5 2 6 5 
MICB 6 8 8 0 10 5 0 0 0 1 6 2 6 5 
SLC22A2 6 8 6 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
HLA-DPB1 6 8 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
C12orf43 12 8 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
HLA-DPA1 6 8 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
PON1 7 6 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
NFKB1 4 5 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
HSPA1L 6 5 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
NOS3 7 5 4 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
VWF 12 5 4 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
TLR4 9 2 1 0 4 2 2 1 1 0 5 4 2 5 
RBM45 2 2 0 0 4 5 1 1 0 0 2 4 2 6 
TNXB 6 2 0 0 4 5 1 1 0 0 2 4 2 5 
TAB2 6 0 0 0 4 2 2 1 0 0 4 2 3 2 
TLR3 4 0 1 0 3 3 0 0 0 3 3 3 0 3 
OAS1 12 2 1 0 5 2 1 1 2 0 0 2 0 2 
VDR 12 2 2 0 2 3 2 2 1 0 2 0 0 2 
HLA-B 6 2 2 0 2 3 2 2 1 0 2 0 0 2 
HLA-DQB2 6 1 1 0 0 3 0 1 2 0 2 1 3 0 
TLR2 4 1 1 0 0 3 0 1 2 0 2 1 3 0 
TYK2 19 0 0 0 2 2 2 0 0 0 2 1 2 0 
PAX4 7 4 0 0 4 1 0 0 0 0 0 1 0 1 
IL10 1 4 0 0 2 2 0 0 0 0 1 0 2 0 
FUT2 19 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 4 0 0 
CDK4 12 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 4 0 0 
TSPAN31 12 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 4 0 0 
AL669918.1 6 3 1 0 2 0 0 0 0 0 2 1 0 0 
"se nadaljuje" 
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"nadaljevanje preglednice E1" 
GSF-ji  
povezani z DM1 
Kromo- 
som 
Število GSF-jev raka na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM1. 
LE LI NE DD DO JA JJ LD MV PL PR TS ŽE 
PRF1 10 1 0 0 2 0 0 0 1 0 1 1 1 2 
IGF2 11 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
IGF2-AS 11 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
GLIS3 9 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
RELB 19 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
CCDC22 X 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
MICA 6 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
PTPN22 1 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 0 0 
IFIH1 2 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 
FOXP3 X 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
MEG3 14 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 3 0 
TAP2 6 1 0 0 1 2 1 0 0 0 0 1 0 0 
DCC 18 2 1 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 
CTLA4 2 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 
AP4B1-AS1 1 2 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 
HLA-C 6 2 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
SLCO1A2 12 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 
HLA-DRB1 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
CLEC16A 16 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 
KCNJ11 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
PSMB5 14 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
IL23R 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
IL2RA 10 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
HLA-DQA1 6 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
NPY 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
PRKCQ 10 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
INS 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
ITPR3 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
HLA-DRA 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
IL2 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
CFB 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
NLRP1 17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
AGER 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
INS-IGF2 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
PPARG 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
PRRC2A 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
TH 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
GPX4 19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
ACE2 X 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
*LE-levkemija, LI-limfom, NE-nevroblastom, DD-rak debelega črevesa in danke, DO-rak dojk, JJ-rak 
jajčnikov, LD-rak ledvic, MV-rak materničnega vratu, PL-rak pljuč, PR-rak prostate, TS-rak trebušne 
slinavke, ŽE-rak želodca. 
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Preglednica E2: Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2. Geni DM2 in 
raka, ki se nahajajo v njihovi bljižini, so dobri kandidati za preučevanje sopojavnosti. Predstavljeni so GSF-ji 





Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2. 
LE LI NE DD DO JA JJ LE MV PL PR TS ŽE 
LTA 6 10 7 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
TNF 6 10 7 0 9 8 0 1 0 5 7 2 6 5 
EHMT2 6 10 8 0 9 7 0 1 0 5 5 2 6 5 
AGER 6 10 8 0 10 5 0 1 0 5 5 2 6 5 
HLA-DRB1 6 8 6 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
HLA-DQA1 6 8 5 0 7 5 0 0 0 0 6 2 6 5 
MTOR 1 2 2 5 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
NPPA 1 2 2 2 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
MTHFR 1 2 2 2 2 6 2 2 3 2 2 4 2 3 
LMNA 1 0 0 1 3 0 4 0 1 0 5 2 6 9 
CDKN2B-
AS1 9 4 0 0 4 3 3 0 0 3 5 1 5 2 
CDKN2A 9 4 0 0 4 3 3 0 0 3 5 1 5 2 
BCL3 19 2 1 0 4 2 2 1 1 0 5 4 2 5 
APOE 19 2 1 0 4 2 2 1 1 0 5 4 2 5 
MIR6761 12 1 0 1 5 2 2 1 0 0 5 2 3 3 
ALDH2 12 1 0 1 5 2 2 1 0 0 5 2 3 3 
STAT3 17 3 1 0 1 4 4 0 0 1 0 5 2 1 
GIP 17 4 0 0 4 5 0 0 0 0 0 7 0 0 
PVT1 8 2 3 0 4 3 0 0 1 0 1 6 0 0 
PYY 17 1 1 0 1 4 4 0 0 1 0 2 4 1 
TLR4 9 0 1 0 3 3 0 0 0 3 3 3 0 3 
AL160272.2 9 0 1 0 3 3 0 0 0 3 3 3 0 3 
SREBF1 17 2 1 0 5 2 1 1 2 0 0 2 0 2 
ERCC5 13 3 2 0 3 3 0 0 0 0 3 0 0 3 
TP53 17 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 1 1 
GPX1 3 0 2 0 0 3 4 1 0 2 3 2 0 0 
GSTM1 1 1 0 0 3 3 0 0 2 0 3 3 0 0 
LIPJ 10 2 0 0 1 2 1 1 1 1 3 1 0 2 
SLC16A11 17 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 
SLC2A4 17 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 1 
COMT 22 0 1 0 2 3 0 0 0 2 2 5 0 0 
FANCD2 3 2 2 0 3 2 0 1 3 0 2 0 0 0 
GHRL 3 2 2 0 3 2 0 1 3 0 2 0 0 0 
SEC13 3 2 2 0 3 2 0 1 3 0 2 0 0 0 
GHRLOS 3 2 2 0 3 2 0 1 3 0 2 0 0 0 
AC022384.1 3 2 2 0 3 2 0 1 3 0 2 0 0 0 
LINC00852 3 2 2 0 3 2 0 1 3 0 2 0 0 0 
HNF1A-AS1 12 1 1 0 0 3 0 1 2 0 2 1 3 0 
HNF1A 12 1 1 0 0 3 0 1 2 0 2 1 3 0 
ATM 11 2 2 0 1 2 2 0 2 0 1 1 0 0 
AC069503.2 12 1 1 0 0 3 0 1 2 0 0 2 3 0 
PSMD9 12 1 1 0 0 3 0 1 2 0 0 2 3 0 
PPP3CC 8 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 3 0 2 
NR1H3 11 2 1 0 1 2 0 0 0 0 2 4 0 0 
AKT2 19 1 0 0 1 4 1 1 0 0 1 0 3 0 
HFE 6 1 1 1 1 2 1 1 1 0 0 1 1 1 
"se nadaljuje" 
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Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2. 
LE LI NE DD DO JA JJ LE MV PL PR TS ŽE 
ADRB3 8 1 1 2 0 0 0 1 0 0 0 2 3 2 
IL18 11 0 0 0 2 2 0 0 0 0 2 1 0 4 
VDR 12 0 0 0 2 2 2 0 0 0 2 1 2 0 
ICAM1 19 4 0 0 4 1 0 0 0 0 0 1 0 1 
TYK2 19 4 0 0 4 1 0 0 0 0 0 1 0 1 
BRAF 7 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 
TIAM1 21 3 0 4 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
ST13 22 2 0 0 6 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
XPNPEP3 22 2 0 0 6 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
NECAB1 8 1 2 0 1 1 1 0 2 0 1 1 0 0 
MAPK8IP1 11 2 1 0 0 2 0 0 0 0 0 4 0 0 
CS 12 4 0 0 0 0 0 0 0 2 0 3 0 0 
FGF21 19 3 1 0 2 0 0 0 0 0 2 1 0 0 
TMPRSS6 22 2 0 0 0 2 0 0 0 4 0 1 0 0 
PPARG 3 1 0 0 2 0 0 0 1 0 1 1 1 2 
TSEN2 3 1 0 0 2 0 0 0 1 0 1 1 1 2 
MKNK1 1 1 2 0 1 4 0 0 0 0 0 0 0 0 
LEPR 1 2 1 0 0 1 0 1 0 0 1 2 0 0 
KCNQ1 11 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
INS 11 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
INS-IGF2 11 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
IGF2 11 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 2 0 3 
AC124798.1 11 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
KCNJ11 11 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
ABCC8 11 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
SDHCP4 11 2 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 3 0 
MAPK4 18 0 0 0 1 1 0 0 0 1 2 1 1 1 
GYS1 19 3 1 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
VAV2 9 0 0 1 1 3 1 0 1 0 0 1 0 0 
VWF 12 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
PRPF31 19 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 5 0 0 
ADIPOQ 3 0 1 0 2 0 0 0 2 0 0 2 0 0 
ADIPOQ-
AS1 3 0 1 0 2 0 0 0 2 0 0 2 0 0 
ESR1 6 0 0 0 0 3 3 0 0 0 0 1 0 0 
SLC22A1 6 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 0 0 
SLC22A2 6 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 0 0 
LPA 6 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 0 0 
PON1 7 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 
PON2 7 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 
FADS1 11 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
BEST1 11 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
PLTP 20 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 1 0 0 
MMP9 20 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 1 0 0 
CCR2 3 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 1 
CCR5 3 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 1 
XRCC4 5 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 2 
NOS3 7 1 0 0 1 2 1 0 0 0 0 1 0 0 
CDH17 8 0 2 0 3 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
"se nadaljuje" 
Djurica Potpara V. Določanje novih povezav gen-bolezen-zdravilo z analizo zbirke Cancerome. 
     Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020  
 
 





Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2. 
LE LI NE DD DO JA JJ LE MV PL PR TS ŽE 
IKBKB 8 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 
UTS2 1 0 0 2 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
SPEN 1 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 
PIK3CD 1 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
RPS6KB2 11 0 0 0 2 0 0 0 0 0 3 0 0 0 
SERPINA12 14 0 0 0 0 0 0 1 1 0 2 1 0 0 
NTRK3 15 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 3 0 0 
TLR2 4 2 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 
CBR4 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 4 0 
CLPS 6 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2 1 0 
HGSNAT 8 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 
BLK 8 0 0 2 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 
AC022239.1 8 0 0 2 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 
SELP 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 2 
SELE 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 2 
METTL11B 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 2 
STT3A 11 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 0 
PPP2R5E 14 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 
AC113554.1 17 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
ACE 17 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
HNF1B 17 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 
RETN 19 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
INSR 19 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
HK2 2 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 
CAPN10 2 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 1 0 0 
CTLA4 2 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 
IDH3B 20 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
SLC2A11 22 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
PPARGC1A 4 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 1 0 
ADD1 4 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 
PPARGC1B 5 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0 
GLIS3 9 2 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 
PAX5 9 2 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
EXOSC3 9 2 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
LGR6 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 
LPAR3 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
PAX2 10 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 
RRAS2 11 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 
PARVA 11 0 0 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 
C12orf42 12 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 
PLUT 13 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
PDX1 13 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
PSEN1 14 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
DPF3 14 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
CYP19A1 15 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 
MGA 15 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 
RRN3 16 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
TWSG1 18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
"se nadaljuje" 
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Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2. 
LE LI NE DD DO JA JJ LE MV PL PR TS ŽE 
THADA 2 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 
SLC3A1 2 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 
IGFBP2 2 0 0 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 
KLF11 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 
GGT1 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
GGT1 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
GGT1 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
GGT1 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
CX3CR1 3 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
CD38 4 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
PROM1 4 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
PDE6A 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
NR3C1 5 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
CDC5L 6 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 
VEGFA 6 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 
PPARD 6 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
TULP1 6 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
LINC00271 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
AHI1 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
ENPP1 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0 
PIK3CG 7 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 
USH2A 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
CRP 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
FASLG 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 
TCF7L2 10 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
HK1 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
PITRM1 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 
IGF1 12 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 
RTL1 14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
MT1A 16 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 
SLC12A3 16 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 
IL4R 16 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
CETP 16 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 
CYBA 16 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
PHLPP2 16 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 
ALDH3A1 17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
CPLX4 18 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 
OXER1 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
CPSF3 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
GCKR 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
PNPLA3 22 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 
PIK3R1 5 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 
HMGCR 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
DDO 6 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
ROS1 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
HMGA1 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 
MAP3K4 6 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 
SERPINE1 7 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
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Število GSF-jev raka, ki se nahajajo na razdalji 1 Mb od GSF-ja DM2. 
LE LI NE DD DO JA JJ LE MV PL PR TS ŽE 
PTPN12 7 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
CFH 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
CRB1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
SELENBP1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
DDR2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
HPSE2 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
ANKRD30A 10 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
APOA5 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
APOC3 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
SIK3 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
APOA1 11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
GIT2 12 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
ACACB 12 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
IRS2 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
IGF1R 15 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
FTO 16 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
GCGR 17 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
CCNE1 19 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
C5AR2 19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
XIRP2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
NOSTRIN 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
DPP4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
PLCB1 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
PCSK2 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
TRIB3 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
TPST2 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
MYH15 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
IQCJ 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
SLC2A2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
ALB 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
PCSK1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
ADRB2 5 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
LCP2 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
IL7R 5 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
FABP6 5 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
PAM 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
SLC17A5 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
PAX4 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
RGS20 8 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
SGK3 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
LPL 8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
WRN 8 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
EHMT1 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
ABCA1 9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
RBM18 9 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
*LE-levkemija, LI-limfom, NE-nevroblastom, DD-rak debelega črevesa in danke, DO-rak dojk, JJ-rak 
jajčnikov, LD-rak ledvic, MV-rak materničnega vratu, PL-rak pljuč, PR-rak prostate, TS-rak trebušne 
slinavke, ŽE-rak želodca. 
 
